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RESUMEN

Introduccién: Mientras se reconoce que los sintomas en el asma tienen un patrén muy variable, la creencia
general es que los sintomas respiratorios en los pacientes con EPOC presentan habitualmente poca o
ninguna variabilidad. Sin embargo, los pacientes con EPOC refieren tener «dias malos». El objetivo del
presente trabajo fue evaluar la variabilidad de los sintomas respiratorios y su impacto en las actividades
de la vida diaria en una cohorte de pacientes espafioles.
Meétodo: Se presentan los resultados de los pacientes espafioles participantes en un estudio epidemiol6-
gico transversal realizado en 17 paises europeos. Neumélogos y médicos de familia reclutaron pacientes
con EPOC grave estable (FEV1 <50%). La percepcion de los pacientes sobre la variacién de sus sintomas
se recogi6é mediante entrevista telefénica.
Resultados: Un total de 472 pacientes aportaron datos validos para el analisis. La edad media fue de
68,6 afios, el 93% fueron hombres y el FEV1(%) medio fue del 41%. E184,1% de los pacientes experimentaron
al menos un sintoma respiratorio en la semana previa y el 60,9% afirmaron que sus sintomas variaban a
lo largo del dia o de la semana. El momento del dia donde los sintomas se percibian con mayor intensidad
fue por la mafana.
Conclusiones: Una proporcion importante de pacientes con EPOC grave percibe variabilidad de sus sinto-
mas respiratorios, con una mayor intensidad por la mafiana. Esta observacion puede tener implicaciones
para el tratamiento de los pacientes con EPOC grave, ya que la variabilidad puede ser un signo inicial de
descompensacion de la enfermedad.

© 2011 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Variability of Respiratory Symptoms in Severe COPD

ABSTRACT

Introduction: While it is known that asthma symptoms have a very variable pattern, the general belief
is that the respiratory symptoms in COPD patients usually present little or no variability. Nevertheless,
COPD patients report having “bad days”. The objective of this present study was to evaluate the variability
of the respiratory symptoms and their impact on the daily activities of a cohort of Spanish COPD patients.
Method: We present the results of the Spanish patients who participated in a cross-sectional epidemio-
logical study carried out in 17 European countries. Pulmonologists and Family Care physicians recruited
patients with stable severe COPD (FEV1 <50%). The perception of the patients on the variation in their
symptoms was recorded by telephone interviews.

Results: A total of 472 patients provided data that was valid for analysis. Mean age was 68.6; 93% were
men; mean FEV1(%) was 41%. 84.1% of the patients experimented at least one respiratory symptom in
the previous week and 60.9% affirmed that their symptoms varied over the course of the day or week.
The moment of the day when the symptoms were perceived to be more intense was during the morning.
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Conclusions: An important proportion of severe COPD patients perceive variability in their respira-
tory symptoms, with a greater intensity in the morning. The observation can have implications in
treating patients with severe COPD as variability can be an initial sign of decompensation of the

disease.

© 2011 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Una de las diferencias que se suele utilizar para distinguir al
asma de la EPOC es la variabilidad de los sintomas respiratorios.
Mientras se reconoce que los sintomas en el asma tienen un patrén
muy variable, la creencia general es que los sintomas respirato-
rios en los pacientes con EPOC presentan habitualmente poca o
ninguna variabilidad!. De hecho, la intensificacién de forma aguda
de los sintomas en la EPOC es lo que se conoce como las exa-
cerbaciones, que se definen como un cambio en la intensidad de
los sintomas que va mas alla de la variacién normal diariaZ, aun-
que no existen datos que nos indiquen cémo es esa supuesta
variacién diaria de los sintomas en la EPOC, si es que realmente
existe.

En algunos estudios, los pacientes han reportado tener «dias
malos», que no cumplen estrictamente con la definicién de una agu-
dizacién y se podrian interpretar como dias mas sintomaticos3. La
mayor intensidad de los sintomas puede requerir un tratamiento
especifico para su control a base de broncodilatadores de corta
duracién a demanda, pero mas interesante seria su prevencion con
la utilizacién de farmacos de larga duracién que permitan la estabi-
lidad clinica. También es posible que la variabilidad de los sintomas
no sea una caracteristica universal en la EPOC, sino reservada a
unos pacientes concretos con caracteristicas diferenciales®. Estos
interrogantes justifican la realizacién de estudios observacionales
amplios que nos permitan conocer la frecuencia y la magnitud de
la variabilidad de los sintomas respiratorios en la EPOC. Reciente-
mente ha concluido un estudio europeo disefiado con esta finalidad,
que ha observado también diferencias significativas en las caracte-
risticas y la variabilidad de los sintomas entre areas geograficas®.
Estas diferencias geograficas en las caracteristicas de la EPOC han
sido resaltadas previamente en otros estudios®’ y justifican el ana-
lisis detenido de los datos de distintas regiones. En este contexto,
Espafia ha participado con un ndmero elevado de pacientes en
el estudio europeo. Una muestra importante —si bien no puede
considerarse representativa de la toda la poblacién con EPOC en
Espafia, por su nimero y procedencia de Neumologia y de Aten-
cién Primaria— permite una visién de conjunto de la percepcién de
los sintomas y su variabilidad en pacientes espafioles. En el pre-
sente trabajo presentamos los resultados de la cohorte espafiola
del estudio europeo, con la finalidad de conocer la variabilidad de
los sintomas respiratorios en la EPOC grave y su impacto en la vida
diaria de los pacientes.

Método

Estudio observacional, epidemiolégico y transversal realizado
en Espafia y en 16 paises europeos mds: Alemania, Austria, Bélgica,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Grecia, Holanda, Irlanda, Italia,
Noruega, Portugal, Suecia, Suiza, Turquia y Reino Unido (nimero
de registro NCT00722267) con el objetivo de conocer la variabi-
lidad de los sintomas respiratorios y su impacto en la vida diaria
en pacientes con EPOC grave. El presente articulo presenta exclu-
sivamente los resultados obtenidos en los pacientes incluidos en
Espana.

Se invitd a participar a neumélogos y médicos de atencidén pri-
maria de toda Espafia que atendieran habitualmente pacientes con
EPOC. La selecciéon de participantes fue aleatoria a partir de la

base de datos de médicos del patrocinador. Para la inclusién en
el estudio los pacientes debian cumplir los siguientes criterios:
a) pacientes ambulatorios diagnosticados de EPOC; b) edad mayor
de 45 afios; ¢) fumadores o ex fumadores de al menos 10 paque-
tes/afo, y d) EPOC grave o muy grave definida por un FEV1<50%
del predicho y un FEV1/FVC<0,7 prebroncodilatador. Los criterios
de exclusién fueron: a) pacientes que en el momento de la inclu-
sién o en los 3 meses previos hubieran presentado una agudizacién;
b) historia de asma o rinitis; c¢) cancer de pulmén u otra patologia
respiratoria significativa como las bronquiectasias, fibrosis pulmo-
nar, patologia intersticial, tuberculosis o sarcoidosis; d) participar
en un ensayo clinico, y e) ser incapaz de comprender el proce-
dimiento del estudio o negarse a responder los cuestionarios por
teléfono.

El estudio se llevé a cabo de acuerdo a la Declaracién de Helsinki
y fue aprobado por el CEIC del Hospital Clinic de Barcelona con
fecha 10 de abril de 2008 (Registro 2008/4181). Todos los pacientes
participantes firmaron el consentimiento informado.

Recogida de datos

El disefio y el proceso del estudio han sido descritos en deta-
lle en una publicacién previa®. De forma resumida, en la visita
de inclusién y tras la firma del consentimiento informado, los
investigadores recogieron informaciéon sobre las caracteristicas
demograficas de los pacientes, tiempo de evolucién de la EPOC,
antecedentes personales, grado de disnea segiln la escala del
Medical Research Council (MRC)8, exacerbaciones e ingresos pre-
vios y habito tabaquico. También se obtuvo informacién sobre la
medicacion habitual administrada parala EPOCy para otras comor-
bilidades.

Con posterioridad, los pacientes fueron entrevistados por telé-
fono mediante un operador independiente del investigador y del
patrocinador del estudio. La entrevista consistié en la respuesta a
un formulario de unos 20-30 min de duracién en el que se pregun-
taba al paciente acerca de los sintomas de la EPOC, en concreto
acerca de la disnea, la tos, la opresion en el pecho, la expectora-
cién y las sibilancias. Se pregunté también sobre la variabilidad
de los sintomas a lo largo del dia, de la semana y de las estacio-
nes del afio, sobre la calidad del suefio, el nivel de cansancio, y la
presencia de depresién o de ansiedad. Se investig6 el impacto de
los sintomas en las actividades matutinas y en otros momentos
del dia, y también la necesidad de ayuda para llevar a cabo dichas
actividades.

El cuestionario telefénico fue traducido en todas las lenguas
utilizadas en el estudio y, previamente a su utilizacion en el estu-
dio, se verificé su interpretacién y comprensién por parte de un
grupo independiente de pacientes en cada pais. En una publicacién
previa® pueden encontrarse mas detalles sobre el cuestionario, su
validacién y el control de calidad.

Andlisis estadistico

Estudio descriptivo en el que las variables cuantitativas se
describieron por su media y desviacidn estandar. Las variables cua-
litativas se describieron por sus frecuencias porcentuales absolutas
y relativas. Los datos perdidos no se tuvieron en cuenta en el calculo
de porcentajes.
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Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Tabla 2
Frecuencia de sintomas respiratorios en la poblacién analizada

Caracteristicas N (%) o media (DE)

Sexo, hombre 439 (93)
Edad, afios (DE) 68,6 (9,3)
Fumadores activos 73(15,9)
Afios desde el diagnostico de EPOC 10(7,8)

Grado de disnea

1 29(6,2)
2 208 (44,2)
3 139(29,5)
4 80(17)
5 15(3,2)
Comorbilidad (con frecuencia mayor del 10%)
Hipertension 210 (44,5)
Cardiopatia isquémica 59 (12,5)
Diabetes 87 (18,4)
SAOS 71 (15)
Sindrome metabdlico 47 (10)
Funcion pulmonar (valores prebroncodilatacion)?
FVC, 1 2,31(0,66)
FVC, % 67,2 (16,6)
FEV1, 1 1,08 (0,31)
FEV1, % 41(9,6)
FEV1/FVC 47,6 (9,8)
Prueba broncodilatadora positiva (n=253) 36 (14,2)
Agudizaciones el afio previo: media (DE) 1,97 (2,3)
0 153 (32,8)
1-2 178 (38,1)
>2 136 (29,1)
Tratamiento de la EPOC
LABA +CI 397 (84,1)
Anticolinérgicos de larga duracién 382 (80,9)
Broncodilatadores de corta duracién 244 (51,7)
Mucoliticos 161 (34,1)
Teofilinas 77 (16,3)
Oxigenoterapia domiciliaria 107 (22,7)

DE: desviacién estandar; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio; MRC:
escala de disnea del Medical Research Council, la prueba broncodilatadora positiva
se define como un incremento en el FEV1 posbroncodilatador de >200ml y >12%;
LABA: beta2 adrenérgico de larga duracién; CI: costicosteroides inhalados.

3 FEV1, Ly FVC, L: n=396; FEV1/FVC: n=392.

Resultados
Participacion y caracteristicas de la poblaciéon

En Espafia participaron 134 médicos —98 (73,1%) neumolo-
gos y 36 (26,9%) médicos de atencién primaria— que incluyeron
677 pacientes. En 128 casos no se pudo realizar la entrevista tele-
fénica (29 rechazaron la entrevista, 49 sufrieron una agudizacién,
36 fueron imposibles de contactar, uno fallecié y 13 por otras cau-
sas).Se entrevistaron 549 pacientes (81,1%), pero 68 tenian criterios
de exclusién y 9 aportaron datos insuficientes. Por tanto, la pobla-
cion final del estudio estuvo compuesta por 472 pacientes validos
(69,7%).

La edad media fue de 68,6 (DE: 9,3) afios y tan sélo 33 (7%) fue-
ron mujeres. El FEV1(%) medio prebroncodilatador fue del 41% (DE:
9,9%). E1 80,5% de los pacientes present6 alguna comorbilidad, y la
mas frecuente fue la hipertensién (210, 44,5%). De media presenta-
ron 1,97 (DE: 2,3) agudizaciones el afio previo, pero el 32,8% de los
pacientes no tuvieron ninguna.

Todos los pacientes recibian medicacién, y los farmacos pres-
critos con mayor frecuencia fueron la asociacién de un beta-2
adrenérgico de larga duraciéon (LABA) y un corticosteroide inhalado
en 397 casos (84,1%), y anticolinérgicos de larga duracion (tiotro-
pio) en 382 (80,9%). El resto de caracteristicas se muestra en la
tabla 1.

No refieren sintomas
Algiin sintoma

75 (15,9%)
396 (84,1%)

Frecuencia de los sintomas
Disnea 226 (47,9%)
Tos 235 (49,8%)
Opresion toracica 111 (23,5%)
Expectoracion 264 (55,9%)
Sibilancias 163 (34,5%)

Niimero de sintomas declarados
75 (15,9%)
102 (21,6%)
85 (18%)
111 (23,5%)
56 (11,9%)
30 (6,4%)

v W= O

Frecuencia de sintomas y variabilidad

El 84,1% de los pacientes declararon tener al menos un sintoma
en la semana previa, y el mas frecuentemente citado fue la expec-
toracion en 264 casos (55,9%), seguido de la disnea en 235 (49,8%)
(tabla 2). El 36-54,9% de los pacientes respondieron que sus sinto-
mas les afectaban todos los dias de la semana (segtn el sintoma),
mientras que el 24,6-45,9% referian que sus sintomas les afecta-
ban entre 1 a 3 dias a la semana (intervalo entre el sintoma menos
frecuente y el mas frecuente). Entre los 396 pacientes que declara-
ron tener sintomas, 152 (39,6%) dijeron que al menos un sintoma
variaba a lo largo del dia, 209 (53,2%) a lo largo de una semana
y, en conjunto, 241 (60,9%) a lo largo del dia o de la semana. De
forma similar, 274 (58,1% del total y 69,2% de los sintomaticos)
referian que sus sintomas variaban de acuerdo a las estaciones del
afio, con empeoramientos en invierno y en verano. El porcentaje
de pacientes que percibia variabilidad en cada uno de los sintomas
investigado a lo largo del dia o de la semana, en relacién al total
de pacientes con ese sintoma, se presenta en la figura 1. Se observa
que la opresion toracica y la disnea son los sintomas percibidos con
mayor frecuencia como variables, y la expectoracién es el percibido
como mas constante.

A los pacientes que declararon que alguno de sus sintomas
variaba a lo largo del dia se les pregunté qué momento del dia era
el que asociaban con una mayor intensidad del sintoma. Los resul-
tados se expresan en la figura 2. Destaca para todos los sintomas un
claro predominio matutino, mas acentuado para la tos y la expec-
toracién. Por el contrario, la opresion toracica es la que presenta un
predominio matutino menos destacado.

Impacto de los sintomas en las actividades de la vida diaria
Para conocer el nivel de actividad general de la poblacién se

pregunt6 el tiempo que caminaron y el tiempo que dedicaron a
ver television a diario de promedio durante la semana anterior al

60

50

40 -

30 1

20 1

10 1

Sibilantes

Disnea Expectoracion Tos

Opresion

Figura 1. Porcentaje de pacientes con variabilidad en los sintomas respiratorios a
lo largo del dia o de la semana.
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Figura 2. Periodos del dia en que los sintomas respiratorios son mas acusados. Los
porcentajes se refieren al total de pacientes que presentan ese sintoma. En la mafiana
incluye los que contestaron «al levantarse» y «mas tarde en la mafiana».
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Figura 3. Porcentaje de pacientes segiin el tiempo medio en minutos que caminaron
a diario (A) o las horas que vieron la television (B) durante la semana previa al
estudio.

estudio. El 34,3% caminaron de media entre 30 y 60 min y el 39%
mas de 60min diarios (fig. 3A). Destaca también que el 55,1%
dedicaban mas de 3 h al dia a ver televisién (fig. 3B). Al interrogar
sobre el impacto de los sintomas en las actividades matutinas,
el 26,5% tenian algin tipo de impedimento para salir de la cama,
el 28,8% tenian dificultades para su aseo personal y el 32,8%
para vestirse. El 19% declararon que sus sintomas respiratorios
afectaban la calidad del suefio.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio han demostrado que la mayo-
ria de los pacientes con EPOC grave perciben una variabilidad
significativa en sus sintomas respiratorios, ya sea durante el dia
o alo largo de los dias de la semana. Las maiianas son la parte del
dia en que estos sintomas son percibidos con mayor gravedad o
intensidad y cuando interfieren en un mayor grado con las activi-
dades cotidianas. Estos resultados son similares a los encontrados
en la poblaciéon de pacientes europeos, a pesar de que los pacientes
espafioles presentan caracteristicas demograficas y de expresiéon de
la enfermedad distintas.

Los pacientes espaiioles incluian un mayor porcentaje de hom-
bres, con mayor edad media y menor porcentaje de fumadores
activos. Respecto a la sintomatologia, en el conjunto de la pobla-
cién europea el 92,5% reportaron sintomas respiratorios comparado
con el 84,1% en Espaia. Destaca la disnea, que fue referida por el
72,5% en el conjunto del estudio® y sélo por el 47,9% en los pacien-
tes espafioles. Estas cifras son un ejemplo de las diferencias en
la percepcién de los sintomas entre grupos de pacientes con una
enfermedad de gravedad similar. Estudios previos han mostrado
importantes diferencias en las caracteristicas de la EPOCC y de sus
agudizaciones’ entre pacientes de distintos paises o areas geografi-
cas y climaticas®19, Esto justifica el analisis detenido de subgrupos
de pacientes de una zona o pais en concreto. En cambio, la variabi-
lidad en los sintomas fue muy parecida en ambas poblaciones. En
el global, el 62,7% percibian variacién en uno o mas sintomas; el
44,7% durante el dia, y el 54,4% durante la semana®, frente al 60,9,
al 39,6 y al 53,2% para los pacientes espafioles, respectivamente.

La frecuencia encontrada de sintomas respiratorios en los
pacientes con EPOC grave puede parecer baja, pero es claramente
superior a la encontrada en los pacientes con EPOC identificados en
el estudio epidemiolégico EPI-SCAN!!, o que esta de acuerdo con la
diferente gravedad de la enfermedad observada en los pacientes de
ambos estudios y confirma la relacién entre la gravedad de la obs-
truccién al flujo aéreo y la presencia e intensidad de los sintomas
respiratorios. También se ha observado que no sélo la intensidad,
sino también la variabilidad de los sintomas, en particular de la
disnea, son mayores en pacientes mas graves,

Un dato importante es que nuestra poblacién con EPOC grave
tiene habitos sedentarios, ya que el 55,1% ven mas de 3 h de tele-
vision al dia de promedio y sélo el 39% caminan mas de 60 min al
dia. Esta observacién es importante, ya que se ha descrito la rela-
cién existente entre la actividad fisica —en concreto el tiempo que
se camina a diario— y el riesgo de hospitalizacién y muerte en la
EPOC!2. Ademas, el incremento en el tiempo caminado a diario se
relaciona con una mejoria significativa en la calidad de vida de los
pacientes con EPOC!3,

La variabilidad de los sintomas es importante porque puede
inducir a la autoprescripcién inadecuada de farmacos con la inten-
cién de aliviar las molestias; también puede ser una sefal inicial de
que la enfermedad no esta bajo control. En efecto, los pacientes que
experimentan una mayor variabilidad de la disnea fueron también
los que sufrieron agudizaciones mds frecuentes. Seria l6gico inten-
tar reducir al maximo los sintomas y conseguir su menor intensidad
posible sin variaciones significativas. Para lograrlo es importante
identificar los periodos en que los sintomas son mas intensos, para
adecuar el tratamiento en estos momentos de mayor afectaciéon. En
nuestro estudio destaca que el invierno, pero también en algunos
pacientes el verano, son las épocas con mayor intensidad de sin-
tomas, lo que indica que el calor extremo puede ser también una
causa de deterioro en la EPOC grave. Es interesante destacar que,
para todos los sintomas, las mafianas son, con diferencia, los perio-
dos del dia con mayor intensidad de los mismos y mayor limitacién
de las actividades cotidianas. Esto coincide con las variaciones cir-
cadianas en la funcién pulmonar'# y con que las mafianas son la
parte del dia que requiere mayor actividad. Otra causa posible es
la alteracién en la calidad del suefio, que se ha objetivado en el
19% de nuestra poblacién. Estudios previos han confirmado que
los periodos en que los pacientes con EPOC se sienten peor o mas
incapacitados son las mafanas, tanto los pacientes graves como los
moderados-leves!>. Por este motivo se han disefiado instrumentos
especificos que nos permiten cuantificar la afectacién en la cali-
dad de vida y las actividades de forma especifica en esta parte del
dia y poder evaluar el impacto de estrategias terapéuticas sobre el
bienestar de los pacientes por la mafianal®.

El estudio tiene algunas limitaciones que han sido discutidas con
detalle en la publicacién global®. Entre ellas, su disefio transversal
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y la posible inclusién de pacientes incorrectamente diagnostica-
dos de EPOC y que en realidad sean asmaticos. Para la inclusién
en el estudio se han utilizado los valores de la espirometria pre-
broncodilatacién, esto fue motivado por el contexto del estudio,
ya que una parte importante de pacientes se reclutaron en aten-
cién primaria, donde la espirometria no esta siempre disponible y
la prueba broncodilatadora no se realiza de forma habitual!”-18. No
obstante, creemos que estas posibles limitaciones no invalidan los
resultados obtenidos.

En resumen, en una amplia poblacién de pacientes espafioles
con EPOC grave hemos observado que los sintomas respiratorios
son percibidos como variables por una proporcién importante de
ellos. La mafiana es la parte del dia mas afectada por los sintomas
y con una mayor interferencia en las actividades de la vida dia-
ria. La reduccién o desaparicion de la variabilidad de los sintomas
puede constituirse en uno de los objetivos del tratamiento de la
EPOC.
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