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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de las principales causas de muerte tanto en
Espafia como en el mundo, y se estima que produce, respectivamente, 18.000 y 2,75 millones de falleci-
mientos anuales. Las previsiones son que la mortalidad continiie aumentando en los préximos afios por la
persistencia del tabaquismo y el envejecimiento poblacional. Miiltiples estudios confirman la infradeclara-
cién de la EPOC como causa de muerte en los certificados de defuncién, por la dificultad de determinar el
motivo dltimo de fallecimiento en estos pacientes. Las principales causas de mortalidad en la EPOC varian
desde el cancer de pulmén y la enfermedad cardiovascular en los pacientes con EPOC leve, a la insuficien-
cia respiratoria en los estadios mas avanzados. Afortunadamente, en sus dltimas actualizaciones, las guias
terapéuticas para el manejo y tratamiento de la enfermedad ya identifican la disminucién de la mortalidad
como uno de los objetivos clinicos a conseguir en estos pacientes.

© 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Causes of mortality in COPD

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the main causes of death in Spain and elsewhere
in the world, with an estimated 18,000 and 2.75 million deaths annually. Mortality is predicted to increase
in the next few years due to smoking and the aging population. Multiple studies confirm that COPD is
underreported as a cause of death on death certificates, due to the difficulty of determining the final cause
of death in these patients. The main causes of mortality in COPD range from lung cancer and cardiovascular
disease in patients with mild COPD to respiratory failure in the most advanced stages. Fortunately, in the
latest updates, guidelines for the management and treatment of the disease identify reduction of mortality
as one of the main clinical objectives to be achieved in these patients.

© 2009 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

quinta causa de muerte en 1990, a la cuarta desde el afio 2000 y se
espera que sea la tercera en 2020. Segln estos datos, en el mundo

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) representa
una importante carga de enfermedad en todo el mundo, no sélo por
su alta prevalencia y elevada morbilidad, sino también por el enor-
me coste que supone tanto en términos econémicos, como de pérdi-
da de calidad de vida y mortalidad. Las estimaciones globales de
mortalidad realizadas por la Organizacién Mundial de la Salud’, re-
cientemente actualizadas?, reiteran que la EPOC, ha pasado de ser la
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fallecen cada afio al menos 2,75 millones de personas por la enfer-
medad, lo que dado su relacién con el tabaquismo la convierten en
una de las mayores causas de muerte evitable. En Espafia, y segtin los
datos del Instituto Nacional de Estadistica, la EPOC fue la quinta cau-
sa de muerte entre los varones en el afio 2002, con una tasa anual de
60 muertes por 100 mil habitantes y la séptima para las mujeres, con
una tasa de 17 muertes por 100 mil habitantes y afio®. Estos datos
permiten estimar que cada afio fallecen en Espafia mas de 18.000
personas debido a la EPOC.

Como ocurre con otras enfermedades cronicas relacionadas con
el tabaco, la distribucién de la EPOC depende fundamentalmente de
la historia de exposicion tabaquica y del envejecimiento paulatino
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Tabla 1

Riesgo de muerte en los préximos 10 afios por causas especificas seleccionadas en 1.000 individuos segiin edad y tabaquismo en varones y mujeres

Varones Causa de muerte
Edad Tabaquismo ECV ACV Céancer de pulmén Neumonia EPOC Accidentes Todas las causas
45 Nunca fumador 6 1 1 1 <1 6 35
Fumador 21 3 8 1 1 6 91
60 Nunca fumador 32 5 2 2 1 5 115
Fumador 56 11 59 3 16 4 256
75 Nunca fumador 137 32 8 11 6 11 449
Fumador 140 39 109 16 60 9 667
Mujeres Causa de muerte
Edad Tabaquismo ECV ACV Cancer de pulmén Neumonia EPOC Accidentes Todas las causas
45 Nunca fumadora 2 1 1 <1 <1 2 25
Fumadora 9 3 7 <1 2 2 45
60 Nunca fumadora 14 4 3 1 2 2 84
Fumadora 31 8 41 2 18 2 167
75 Nunca fumadora 89 30 7 8 6 7 335
Fumadora 99 34 58 14 61 7 463

ACV: accidente cerebrovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Nota: Un nunca fumador se define como alguien que fumé menos de 100 cigarrillos en su vida; un fumador se define como alguien que ha fumado al menos de 100 ciagarri-
llos en su vida y actualmente fuma. Los niimeros en cada fila no suman el total de la columna final puesto que hay otras muchas causas de muerte no incorporadas en la tabla.

Adaptada de Woloshin et al>.

de la poblacién. Por este motivo, resulta l6gico proyectar que en Es-
pafia vamos a asistir a una verdadera epidemia de EPOC durante los
préximos afios, con un niimero de casos en el espacio y en el tiempo
superior a lo esperado. Estas previsiones se sustentan en que, des-
graciadamente, estamos a la cabeza de Europa en tabaquismo en
adolescentes y entre los primeros del mundo en mujeres*. Ademas,
las previsiones son que la poblacién espafiola llegue a su crecimiento
maximo en 2050 con 53 millones de habitantes y un envejecimiento
maximo alrededor de 2060>.

Riesgo poblacional e individual de morir por EPOC

El riesgo poblacional y las tasas a veces son dificiles de interpre-
tar a nivel individual y muchos fumadores no lo valoran como un
riesgo personal real e inminente. En una modelizacién reciente, se
presentaron unas novedosas tablas de mortalidad especificas por
edad, sexo y tabaquismo, en las que se describe el gran riesgo indi-
vidual de morir de forma prematura por causas especificas asocia-
das a fumar (tabla 1)°. Asi, se calculé que a los 60 afios, un fumador
tiene 16 veces mas probabilidades de morir durante los préximos
10 afios por EPOC que un no fumador, mientras que en una fumado-
ra de la misma edad el riesgo aumenta 18 veces. Este riesgo de fa-
llecer por EPOC se mantiene elevado en fumadores y fumadoras de
75 afios, siendo hasta 10 veces superior si se compara con la pobla-
cién no fumadora. También debe resaltarse la sustitucién de las cau-
sas de muerte con la edad. Asi, aunque las tasas de mortalidad se
incrementen con la edad, la mortalidad por todas las causas siempre
es superior en los fumadores de ambos sexos. Sin embargo, en una
lectura transversal de la tabla 1, puede observarse como la impor-
tancia relativa de las enfermedades vasculares (enfermedad cardio-
vascular [ECV] y accidente cerebrovascular) se reduce paulatina-
mente entre los fumadores con la edad. De hecho, puede apreciarse
que la diferencia en las tasas de mortalidad vasculares se hace in-
apreciable entre fumadores y no fumadores a partir de los 75 afios,
mientras que el incremento se mantiene en el caso de la EPOC y el
cancer de pulmén en fumadores. Este efecto paraddjico se ha discu-
tido previamente®. Asi, contrariamente a la ECV, cuyo riesgo dismi-
nuye rapidamente tras dejar de fumar, el riesgo de fallecer por can-
cer de pulmén o EPOC decae mucho mas lentamente en los ex
fumadores. Ademas, para que los pacientes experimenten todos los
beneficios del abandono del habito tabaquico sobre el riesgo de can-
cer de pulmén y EPOC, no basta reducir el consumo, sino que se
debe dejar de fumar por completo’.

La epidemiologia y la distribucién de la EPOC en la poblacién ge-
neral es todavia una asignatura pendiente. Recientemente, se han
puesto en marcha varias iniciativas internacionales, lideradas por
GOLD y otras entidades?, con el fin de obtener una evidencia pobla-
cional, que en este momento es atn insuficiente. En nuestro medio,
contamos con el estudio IBERPOC, quizas uno de los mas citados in-
ternacionalmente cuando se evalda la prevalencia de la EPOC en la
poblacién general®. IBERPOC cuantificé en un 9,1% la prevalencia de
EPOC en poblacién de 40-69 afios, la EPOC definida por una relacion
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,)/capacidad
vital forzada posbroncodilatadora inferior al 88% del teérico en varo-
nes y del 89% en mujeres, y en ausencia de reversibilidad bronquial
y asma. Sorprendentemente, el 80% de los pacientes no estaban diag-
nosticados y el 50% de los que presentaban obstruccién grave no re-
cibia ningln tratamiento respiratorio pautado para su EPOC'. Es
probable, ademas, que estos datos infravaloren atin mas la prevalen-
cia real de la enfermedad, dado que este estudio se limité a los me-
nores de 70 afios y la prevalencia contintia aumentando después de
esta edad. Lamentablemente, estos datos desalentadores obtenidos
durante los afios 1996 y 1997 no han mejorado recientemente''. Por
otra parte, y aunque la mortalidad atribuible al tabaco en Espafia
descendi6 por primera vez en 20012, las diferentes tasas y cifras de
EPOC nacionales sélo pueden incrementarse en los préoximos afios, al
igual que sus costes''4,

Hasta hace pocos afios, la EPOC era considerada una enfermedad
irreversible y de escaso interés terapéutico. Los tratamientos exis-
tentes se consideraban sintomaticos y, aparte de la oxigenoterapia
crénica en los pacientes con insuficiencia respiratoria y el abandono
del tabaquismo?, no habia intervenciones que modificaran la historia
natural de la enfermedad e incrementaran la supervivencia. Esta vi-
si6n pesimista se reflejaba en las guias para el manejo y el tratamien-
to de la EPOC, que sin embargo en sus tltimas actualizaciones han
cambiado, identificando la disminucién de la mortalidad como un
objetivo prioritario!>16,

Causas de muerte en la EPOC

El concepto aidn reinante de que la mayoria de los pacientes con
EPOC mueren de insuficiencia respiratoria es erréneo, y se debe a
que los primeros estudios estaban sesgados, ya que se basaron en
pacientes con EPOC muy avanzada con insuficiencia respiratoria
(presion parcial de oxigeno < 60 mmHg [< 8,0 kPa] y recibiendo oxi-
genoterapia'”. De hecho, la enfermedad cardiovascular y el cancer de
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Figura 1. Riesgo relativo de muerte en 5 afios segin resultados de espirometria depen-
diendo del nimero de comorbilidades. No (O), una (O), dos (&) o tres (M) comorbilida-
des (diabetes, hipertension o enfermedad cardiovascular). Adaptada de Mannino et al*.

pulmoén son las causas de muerte mas frecuentes en las fases inicia-
les de la EPOC, como se describié en el Lung Health Study [ y III, que
incluy6 a pacientes con EPOC leve’.

Es dificil cuantificar con certeza la mortalidad atribuible a la EPOC,
dado que algunos pacientes fallecen con la enfermedad mas que di-
rectamente por ella y otros lo hacen por complicaciones derivadas de
ella. Ademas, médicos y pacientes no han aceptado de forma genera-
lizada el término EPOC, y en su lugar se han utilizado los términos
bronquitis crénica o enfisema pulmonar. Tampoco en todos los casos
se dispone de espirometria, que es un requisito para su diagndstico.
En cualquier caso, se acepta que los pacientes con EPOC presentan
una menor esperanza de vida que la poblacién general. Un estudio
realizado en Gran Bretafia en la década de 1990, demostré que los
pacientes con EPOC grave fallecen al menos 3 afios antes que aqué-
llos con enfermedad moderada y éstos, 4 afios antes que los pacien-
tes control a igualdad de edad y sexo's.

Ademas del grado de obstruccion aérea, hay otras dimensiones de
la EPOC, como edad, calidad de vida, indice BODE', estado nutricio-
nal, comorbilidades, exacerbaciones o inflamacién sistémica, entre
otros, que deben tenerse en cuenta, ya que se asocian con un aumen-
to de la mortalidad en esta enfermedad?°. En un futuro deberia abor-
darse la mortalidad segtin los diferentes fenotipos de la mortalidad,
ya que puede ser cualitativamente y cuantitativamente diferente.

El estudio de las circunstancias que caracterizan el Gltimo periodo
de la vida de los pacientes con EPOC es un terreno practicamente
virgen. Esto se debe en parte a la presencia de comorbilidades y a
que las estadisticas habituales reflejan Gnicamente la causa funda-
mental de muerte, pero no incorporan las causas secundarias y
acompafiantes?'. Diversos estudios indican que los datos obtenidos
de los certificados de defuncién infravaloran la importancia de la
EPOC como causa de muerte. De este modo, segtin los datos del Na-
tional Center for Health Statistics (NCHS), en un 8,2% de todos los
fallecimientos registrados entre los afios 1979 y 1993 en Estados
Unidos, constaba la EPOC en el certificado de defuncién. Sin embar-
go, en menos de la mitad se la considerd la causa fundamental del
6bito?2 Tasas similares de mortalidad y probable infradiagnéstico se
han publicado en el Reino Unido, Irlanda, Polonia o Finlandia®-?¢, El
principal motivo de esta infravaloracién se produce por la discrepan-
cia entre la causa fundamental de la muerte y la inmediata, que en el
caso de la EPOC se debe en muchas ocasiones a complicaciones deri-
vadas de ella. En una publicacién ya clasica, Moser et al*’ se sorpren-
dian cuando, en el seguimiento de 14 pacientes dados de alta des-
pués de un episodio de insuficiencia respiratoria que precisé
ventilacién mecanica, sélo en uno constaba la EPOC como causa de
la muerte en el certificado de defuncién, mientras que en los otros 13
el fallecimiento se consider6 secundario a enfermedad cardiaca.

Determinar la causa tltima del fallecimiento de los pacientes con
EPOC, incluso cuando la muerte ocurre en el ambito hospitalario, es
complejo y a menudo de escaso interés para el clinico. En general, se
trata de pacientes mayores, con varias enfermedades crénicas que
interactdan entre si, en los que antiguamente habia poco que ofrecer
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Figura 2. Mortalidad relativa en estudios de enfermedad pulmonar obstructiva crénica ordenados segin FEV,.
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o esperar'!. Asi, por ejemplo, la prevalencia de insuficiencia cardiaca
en pacientes con EPOC grave se cifra en un 32% y puede alcanzar el
50% en los pacientes ingresados en cuidados intensivos por descom-
pensacién de su enfermedad respiratoria?®?°, Del mismo modo, la
EPOC empeora el pronéstico de otras enfermedades, como la cardio-
patia isquémica. En este sentido, Berger et al*°, en un estudio realiza-
do en 4.284 individuos a los que se practicé un cateterismo coronario
por cardiopatia isquémica, demostraron que la mortalidad a los 3
afios fue mas del doble en los pacientes que presentaban EPOC que
en el resto (odds ratio = 2,14; intervalo de confianza del 95%, 1,53-
3,02). En otra publicacién reciente, Holguin et al*' demostraron una
relacién significativa entre el diagndstico de EPOC y la mortalidad
intrahospitalaria por insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica,
neumonia o cancer de pulmén, entre otras causas.

Se calcula que mas del 50% de los mayores de 65 afios tiene al
menos 3 enfermedades crénicas, y una proporcién significativa pre-
sentan 5 o mas. Numerosos estudios han demostrado que la presen-
cia de enfermedades comérbidas es mayor en los pacientes con EPOC
que en la poblacién general®?, en parte porque muchas de ellas com-
parten el tabaquismo como factor de riesgo, pero también por el
componente inflamatorio de la enfermedad®. Recientemente, se ha
demostrado el efecto de la presencia y el nimero de comorbilidades,
independientemente del grado de obstruccién pulmonar (fig. 1)*4
Asi, a menor FEV, predicho, mayor probabilidad de muerte, pero

Tabla 2

dentro de cada eslab6n de gravedad de la EPOC, el incremento del
ntmero de comorbilidades también tiene un efecto directo en el in-
cremento del riesgo de muerte.

Tal como se presenta en la figura 2, si se agrupan los resultados de
diferentes estudios con diferentes disefios (series de casos, ensayos
clinicos, etc.) realizados en pacientes con EPOC en los que se describe
la causa de muerte, éstas varian segtn la gravedad de la enfermedad.
Tal como puede observarse en la figura 2, el porcentaje relativo de
mortalidad por insuficiencia respiratoria es muy bajo en los pacientes
con EPOC leve y se incrementa de forma paulatina durante la evolu-
cién de la enfermedad hasta ser la principal causa de fallecimiento en
la EPOC grave y muy grave. Por el contrario, el cadncer de pulmén es la
principal causa de muerte en EPOC leve, y su porcentaje relativo como
causa de muerte disminuye al avanzar la enfermedad. Entremedio, se
puede observar que el porcentaje de muerte por causa cardiovascular,
que es cuantitativamente la causa mas frecuente en la poblacién ge-
neral, oscila entre el 20 y el 30% en todos los estadios de gravedad de
la EPOC. Ademas de la funcién pulmonar basal, la variabilidad en otros
factores resumidos en la tabla 2, como la edad media o la duracién del
seguimiento de la muestra, también influiran en el porcentaje relativo
de las causas de muerte!7:1935-40,

En general, pues, conocer las causas ltimas y especificas de
muerte desde el punto de vista individual tiene sélo un interés par-
cial, y como agentes de salud de enfermedades crdnicas los clinicos

Resumen de las causas de muerte observadas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en series hospitalarias y ensayos seleccionados

FEV1 medio
(L. y/o% predicho)

Edad media
(afios)

Estudio n
(afios)

Seguimiento medio

N.2 de muertes Causas de muerte (%)

Zielinski et al'? 215 66 0,72 L (30%) ND

EFRAM?* 340 69 36% 1,1

BODE"™ 625 66 39% 23
Almagro et al*® 135 72 41% post-BD 2,2
TORCH?*” 6,111 65

1,2 L (44% post-BD) 3

UPLIFT*® 5,993 65
ISOLDE®*® 751 64

1,3 L (48% post-BD) 4
1,4 L (50% post-BD) 2,8

Keistinen et al* 2,727 52 ND 8,5

LHS 5887 48 2,7 L (78% post-BD) 14,5

215 Insuficiencia respiratoria cronica (38%)
Insuficiencia cardiaca (13%)
Neumonia (11%)
TEP (10%)
Arritmia (8%)
Cancer de pulmén (7%)
Infarto de miocardio (6%)
Otras (7%)

98 Respiratorias (74%)
Cardiovasculares (12%)
Cancer de pulmén (5%)
Otros canceres (2%)
Otras (6%)

162 Respiratorias (61%)
Cardiovasculares (14%)
Cancer (12%)
Otras (13%)

64 Respiratorias (50%)
Cardiovasculares (19%)
Cancer (6%)
Otras (25%)

875 Respiratorias (35%)
Cardiovasculares (27%)
Cancer (21%)
Otras (10%)

941

103 Respiratorias (49%)
Cardiovasculares (22%)
Céancer de pulmén (11%)
Otros canceres (10%)
Otras (8%)

973 Cardiovasculares (37%)
EPOC (22%)
Cancer de pulmén (13%)
Otros canceres (8%)
Otras pulmonares (4%)
Otras (16%)

731 Cancer de pulmén (33%)
Cardiovasculares (22%)
Otros canceres (21%)
Otras pulmonares (8%)
Otras (16%)

ECV: enfermedad cardiovascular; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; post-BD: posbroncodilatador; TEP: tromboembolia pulmonar.
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deberian, ademas de alargar la vida/enfermedad, afiadir vida a los
afios. Quizas es igual de importante, ademas de intentar curar, inves-
tigar las causas de la mala salud de estos pacientes, para intervenir
revirtiendo estos conceptos*!.

Mas investigacion

En los préximos afios serd necesario estudiar mas en detalle la
relacién de la EPOC con diversas comorbilidades y causas de muerte,
ya que, aunque se ha propuesto que la inflamacién pulmonar y sisté-
mica puede actuar como factor desencadenante de cardiopatia is-
quémica y/o cancer de pulmén, el mecanismo responsable tltimo en
la EPOC atin no se conoce**42, Ademads, se postula que el tratamiento
y el manejo, con farmacos respiratorios o no respiratorios, de estas
dos enfermedades puede influir en el prondstico y la supervivencia
de los pacientes con EPOC#44,

Hay que investigar si hay algunos fenotipos de la enfermedad que
presenten mayor mortalidad y evaluar si existen causas especificas
de muerte. En este sentido, se espera con interés conocer los resulta-
dos de varios estudios multicéntricos en marcha, incluidos PAC-
EPOC# y ECLIPSE*, que probablemente proporcionaran datos rele-
vantes al respecto.

La EPOC es tratada por multitud de profesionales en Espafia, mé-
dicos de familia, neumdlogos e internistas en la comunidad, mientras
que la gran mayoria de hospitalizaciones se producen en los servicios
de Neumologia o Medicina Interna. San Roman-Teran et al¥’, en un
estudio realizado a partir de los c6digos de alta en Espafia, demostra-
ron que los pacientes hospitalizados por EPOC diferian en sus carac-
teristicas segin el servicio encargado. Asi, en los servicios de medici-
na interna, los pacientes eran mas viejos y presentaban mayor
comorbilidad, mientras que los ingresados en neumologia tenian mas
a menudo neumonia, cor pulmonale y alteraciones del suefio, lo cual
indica que su afectacion respiratoria era probablemente mayor?’.

Desgraciadamente, se mantiene secularmente una infradeclara-
cién crénica de la EPOC como causa determinante o acompafiante de
muerte en los certificados de defuncion*®+, lo que no ayuda a la
comparacion con la carga poblacional de otras enfermedades comu-
nes. La aplicacién de nuevas metodologias®’3, sin duda, mejorara la
validez de la certificacién de como y qué mata a los pacientes con
EPOC, al menos en los ensayos clinicos.

Los clinicos que atienden a estos pacientes deben familiarizarse
no sélo con la enfermedad de interés, en nuestro caso la EPOC, sino
también con el manejo de las enfermedades asociadas, lo que obliga
a una reinterpretaciéon de nuestro papel dentro del contexto comple-
jo y heterogéneo de cualquier paciente crénico y, en muchas ocasio-
nes, afioso®. Mientras tanto, probablemente morir con EPOC es y
serd mucho mas frecuente que morir de EPOC.

Declaracion de conflicto de intereses
Los autores han declarado no tener ningtn conflicto de intere-
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