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RESUMEN

Introduccion: El objetivo de este estudio ha sido analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes con
EPOC vistos en las consultas generales de neumologia, el seguimiento de las guias clinicas y la adecuacién
en la categorizacién y en el manejo terapéutico.
Método: Estudio multicéntrico, transversal, cuyo objetivo primario es describir el nimero, intensidad y
variabilidad de los sintomas en los pacientes con EPOC. La recogida de los datos fue realizada en 2015 por
300 neumodlogos que evaluaron un total de 3.010 pacientes, de los cuales 2.669 (88,6%) fueron validos
para el analisis.
Resultados: El 22% eran fumadores activos, destacando un 21y 17% en los grupos Cy D de GOLD y un
17 y 19% en los pacientes exacerbadores de GesEPOC. El 62,3% presentaba comorbilidades asociadas.
En el proceso diagnéstico destaca el bajo uso de pruebas como el test de difusién o la medicién de
volimenes pulmonares, incluso en los grupos mas graves de GOLD o en los fenotipos exacerbadores de
GesEPOC. También es minoritario el uso de escalas multidimensionales como BODE (12%) o programas
especificos derehabilitacion. El tratamiento se basa en el uso de broncodilatadores y corticoides inhalados,
en diferentes combinaciones. El uso de metilxantinas fue minoritario (7%).
Conclusiones: En consultas de neumologia existe una elevada proporciéon de pacientes EPOC con baja
complejidad y un escaso uso de pruebas neumolégicas. Se constata un leve cambio en las pautas tera-
péuticas y la frecuente asociacién con comorbilidades que pueden modificar la presentacién clinica del
paciente.
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Characteristics of COPD Patients Managed in Respiratory Medicine
Departments in Spain, According to GOLD Groups and GesEPOC Clinical
Phenotypes

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The objective of this study was to analyze the clinical characteristics of COPD patients atten-
COPD ding general respiratory clinics, adherence to clinical guidelines, classification accuracy, and therapeutic
GOLD management
GesEPOC )

Method: Multicenter, cross-sectional study, with the primary objective of describing the number, inten-
sity, and variability of symptoms in COPD patients. Data were collected in 2015 by 300 pulmonologists
who evaluated a total of 3,010 patients, of which 2,669 (88.6%) were eligible for analysis.

Results: A total of 22% were active smokers, notably 21% and 17% of GOLD groups C and D, and 17% and
19% of exacerbators in the GesEPOC classification; 62.3% had associated comorbidities. The diagnostic
process was characterized by limited use of tests such as diffusion capacity or lung volumes, even in the
more severe GOLD groups or the GesEPOC exacerbator phenotypes. The use of multidimensional scales,
such as BODE (12%), and specific rehabilitation protocols was also rare. Treatment was based on different
combinations of bronchodilators and inhaled corticosteroids. Methylxanthines were used in very few
patients (7%).

Conclusions: A large proportion of COPD patients seen in respiratory clinics have non-complex disease
and pulmonology tests are rarely performed. Our study confirms a slight change in treatments and the

Respiratory clinics

frequent association with comorbidities that can modify the clinical presentation of the patient.

© 2018 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La EPOC es una de las principales causas de morbimortalidad en
nuestro medio. Actualmente sabemos que, aunque tiene un com-
ponente irreversible, un adecuado diagnéstico y tratamiento puede
modificar su historia natural. De hecho, datos recientes de nuestro
entorno confirman una reduccién de los ingresos hospitalarios por
exacerbaciones y de la mortalidad por EPOC'-3. Ademas, posible-
mente por la disponibilidad de mejores tratamientos, es posible
observar una estabilizacién de la funcién pulmonar en una ele-
vada proporcién de pacientes, rompiendo el mito de que la EPOC
es una enfermedad que irremediablemente tiene una evolucién
progresiva®,

Apesar de estos datos favorables, han surgido mensajes de alerta
sobre los problemas de calidad en el diagndstico y tratamiento
del paciente con EPOC, con pautas de diagndstico y tratamiento
que frecuentemente se alejan de las recomendaciones de las guias
clinicas®. Por otro lado, la EPOC tiene una presentacién clinica
heterogénea, por lo que guias clinicas como GesEPOC’ proponen
que los pacientes sean clasificados por fenotipos. Esta compleji-
dad aumenta con la presencia de comorbilidades que modifican
la expresién clinica de la enfermedad. Como resultado de esta
complejidad se pueden generar situaciones que inducen una gran
variabilidad en el manejo de la EPOC y que lo alejan de las reco-
mendaciones basadas en la mejor evidencia disponible.

Aunque la EPOC suele ser manejada por diversos especialis-
tas, en la mayoria de las areas sanitarias, el neumoélogo suele ser
el médico de referencia sobre quien se sustentan las directrices
clinicas del manejo de la enfermedad. Un analisis de las herramien-
tas usadas por los especialistas en el proceso diagnéstico, de las
caracteristicas clinicas de los pacientes con base en los criterios
actuales de clasificacidn, y del tratamiento en este entorno asisten-
cial, es clave para conocer cuales son las caracteristicas de la EPOC
en un entorno de vida real, pudiendo identificar areas de mejora
que ayuden a implementar planes estratégicos en diferentes ireas
sanitarias.

El objetivo de este estudio ha sido analizar las caracteristicas
clinicas de los pacientes con EPOC vistos en las consultas de neumo-
logia, el seguimiento de las guias clinicas en el proceso diagnéstico,
y la adecuacién en la categorizacién y en el manejo terapéutico.

Método

Los datos presentados proceden del estudio ConEPOC, estudio
multicéntrico, transversal, realizado en consultas de neumologia,
cuyo objetivo primario es describir el nimero, intensidad y varia-
bilidad de los sintomas en los pacientes con EPOCS. La recogida de
los datos fue realizada en 2015 por 300 neumélogos que evalua-
ron un total de 3.010 pacientes, de los cuales 2.669 (88,6%) fueron
validos para el andlisis.

Los investigadores participantes cumplimentaron el cuaderno
de recogida de datos electrénico (CRDe), registrando la informacién
actual y retrospectiva previamente definida. Los datos se obtu-
vieron de las historias clinicas de los pacientes y de los propios
pacientes en la visita del estudio.

Para ser incluidos en el estudio todos los pacientes tenian que
ser mayores de 40 afios, fumadores o exfumadores con una his-
toria de al menos 10 paquetes-afio. En todos los casos el estudio
se hizo con pacientes ambulantes, en fase estable, siendo requi-
sito para su inclusién, ademas de la historia previa de tabaquismo,
que tuvieran una espirometria con test broncodilatador, con un
cociente FEV1/FVC menor del 70%. Los criterios de exclusién fueron
la existencia de otros trastornos pulmonares crénicos, incluyendo
un diagnéstico reciente de asma, o haber presentado una agudiza-
cién en el mes previo a la consulta. La seleccién de los pacientes
fue secuencial, con un total de 10 pacientes por centro. Ademas
de recoger los datos previos de diagnéstico, estadificacion y trata-
miento, el investigador realiz su propia clasificacién y fenotipado
si este no se habia realizado previamente. Los pacientes fueron
clasificados siguiendo las recomendaciones de GOLD 2013°, que
incluia 4 grupos (A, B, C, D) en funcién de los sintomas, exacer-
baciones durante el afio previo a la consulta y funcién pulmonar.
También se realiz6 la categorizacién siguiendo las recomendacio-
nes de GesEPOC en funcién del perfil clinico del paciente: ACO, no
exacerbador, exacerbador no bronquitis (enfisema) y exacerbador
con bronquitis. Los sintomas se recogieron mediante cuestiona-
rios y escalas validadas. La disnea se evalué mediante la escala
modificada del Medical Research Council (mMRC). El impacto que
la EPOC tenia en el bienestar y vida diaria del paciente se evalio
con el cuestionario CAT (COPD Assessment Test). Para analizar el
impacto de los sintomas nocturnos se utiliz6 el cuestionario del
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suefio (CASIS)'%11 que tiene en cuenta el efecto de los proble-
mas respiratorios, por EPOC/asma, en el suefio durante los Gltimos
7 dias. Los sintomas nocturnos y en las primeras horas del dia
se analizaron especificamente con los cuestionarios NiSCI y EM-
SCI (Night-time and Early Morning Symptoms of COPD Instruments),
cuyas puntuaciones van desde 0 (no sintomas) hasta 4 (sintomas
muy graves)'2-14,

Para evaluar la variabilidad de los sintomas, los pacientes tuvie-
ron que completar un cuestionario que recogia la sintomatologia
diaria durante 7 dias. Se consideré que el paciente tenia una
variabilidad en su sintomatologia si un sintoma nuevo aparecia
o desaparecia en algiin momento durante este periodo de segui-
miento y se consider6 que existia una variabilidad en la intensidad
de los sintomas (mafiana/noche) cuando 2 o mas sintomas pasaban
de leve/moderado a intenso/muy intenso durante el seguimiento.
La variabilidad total se calculé6 sumando los pacientes que eran
variables en sintomas y/o intensidad®. Para evaluar las exacer-
baciones el criterio utilizado fue el incremento de los sintomas
respiratorios que requirié un cambio en la medicacién habitual a
criterio del investigador durante el afio previo a la inclusién en el
estudio. La informacién fue recogida de forma retrospectiva y se
clasificaron en graves las que requirieron ingreso y moderadas las
que no requirieron ingreso.

Inicialmente se estim6 un tamafio de la muestra de 2.400 pacien-
tes, con un error estandar maximo del 2% para cambios en la
variable principal, que fue la prevalenciay gravedad de los sintomas
de la EPOC, tanto nocturnos como diurnos. Este tamafio de la mues-
tra y la amplia distribucién geografica de los centros participantes,
que incluy6 todo el territorio nacional, garantizan una adecuada
representatividad del manejo de la EPOC en atencién especializada
en Espania.

Para el andlisis, se utilizaron pruebas de comparacién de varia-
bles segiin la naturaleza de las mismas. Para variables cualitativas
se utilizd el test de Chi-cuadrado; en el supuesto de muestras
pequeiias (mas de un 20% de celdas de la tabla de contingencia
con frecuencia esperada inferior a 5) se utilizé el test de Fisher o la
correccién de Yates segiin el niimero de categorias. Para variables
continuas se realizé un test de bondad de ajuste a la distribucién
normal; en los casos en los que se cumplian los supuestos de
normalidad, se utilizaron test paramétricos (t-test de Student o
ANOVA), y test no paramétricos apropiados si las distribuciones de
datos no eran normales (U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis). E1
nivel de significacién que se adopté para todas las pruebas fue de
0,05 bilateral. Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el
paquete estadistico SPSS (V23). Este estudio fue diseflado e imple-
mentado de acuerdo con las directrices para una «buena practica
epidemiolégica» (Guidelines for Good Pharmacoepidemiology Prac-
tices [GPP]) de la Sociedad Internacional de Farmacoepidemiologia
(http://www.pharmacoepi.org/resources/guidelines_08027.cfm),
las directrices STROBE (Strengthening the Reporting of Observatio-
nal studies in Epidemiology) (http://www.strobe-statement.org/
index.php?id=available-checklists) y con los principios éticos esta-
blecidos en la Declaracién de Helsinki (http://www.wma.net/en/
30publications/10policies/b3/index.html).

Resultados

De un total de 3.010 pacientes, 2.669 (88.6%) fueron validos para
el andlisis. El resto fue excluido por informacién incompleta de los
cuestionarios. Un 46,9% tenia un fenotipo de GesEPOC registrado
previamente al estudio, en un 94,4% de los casos determinado por
un neumologo. Aquellos que no tenian el fenotipo registrado, se
pudo establecer en la mayoria de ellos en el momento de la visita, no
generando ninguna duda en el 80% de los casos. El 38,5% tenia esta-
blecida una clasificacién por grupos de GOLD. No se gener ninguna

duda en la clasificacién final en el 73% de los pacientes. Finalmente,
fue posible asignar a 2.629 pacientes a un grupo segin los crite-
rios GesEPOC y GOLD (fig. 1). La clasificacién GOLD se hizo por CAT
en el 32% de los pacientes en el grupo A, en el 48% en el grupo B,
enel 25% en el grupo Cy en el 55% en el grupo D, y por mMRC en el
28, 37, 22 y 45%, respectivamente. En el resto se cumplian ambos
criterios.

En la tabla 1 se recogen los datos demograficos, antropomé-
tricos, analiticos, funcionales y las comorbilidades mas relevantes
de la poblacién estudiada, con un analisis individualizado en cada
grupo de GOLD (tabla 1a) y GesEPOC (tabla 1b). Un 81% de la mues-
tra eran varones, con una edad media de 68 afios. El 22% eran
fumadores activos, destacando un 21 y 17% en los grupos Cy D
de GOLD, respectivamente, y un 17 y 19% en los pacientes exa-
cerbadores de GesEPOC. La mayoria presentaban peso normal o
sobrepeso (IMC de 27,3) y un FEV1 promedio de alrededor del
50%. Solo el 4% de los pacientes presentaron un IMC por debajo
de 20.

El 62,3% de los pacientes presentaban antecedentes médicos
relevantes y/o patologias concomitantes actuales. La enfermedad
concomitante activa mas prevalente fue la hipertensién arterial,
que afectaba al 40% de la muestra total, seguida de la dislipidemia
(29%). En la tabla 1 se recogen las comorbilidades asociadas a la
EPOC que pueden participar directamente en modular la expresién
clinica del paciente. Es de destacar la elevada coexistencia de tras-
tornos cardiacos asociados (31%), con una mayor prevalencia en los
grupos mas graves de GOLD (p <0,001) y los fenotipos agudizadores
de GesEPOC (p<0,001).

En la tabla 2 se recogen las pruebas realizadas en consultas de
neumologia dentro del proceso diagnéstico de la enfermedad. Des-
taca el bajo uso de pruebas fundamentales en la evaluacién clinica
de la enfermedad, como el test de difusion o la medicién de vola-
menes pulmonares, incluso en los grupos mas graves de GOLD o en
los fenotipos exacerbadores de GesEPOC. También es minoritario el
uso de escalas multidimensionales como BODE (12%) o programas
especificos de rehabilitacion (9%), incluso en pacientes graves y/o
exacerbadores. Determinaciones como la alfal-antitripsina, que
deberia ser obligatoria al menos una vez en todos los pacientes,
solo se realiz6 en el 25%.

En la tabla 3 se analiza el impacto clinico (sintomas y exacer-
baciones) en las diferentes poblaciones de estudio. Los pacientes
de los grupos B y D de GOLD presentaron una mayor frecuencia
de sintomas respiratorios y peores puntuaciones del CAT y CASIS;
como era previsible (tabla 3a). En relacién con los fenotipos, des-
taco que los pacientes mas sintomaticos fueron aquellos con ACO o
con un fenotipo agudizador con bronquitis crénica. También estos
fenotipos presentaron puntuaciones significativamente mas graves
del CAT y el CASIS (tabla 3b). Algunas diferencias en exacerbacio-
nes también son previsibles por los propios criterios usados para
establecer los grupos. Destaca la baja incidencia de exacerbacio-
nes, especialmente de las que cursan con ingreso hospitalario. De
toda la muestra, solo el 34% present6 2 o mas exacerbaciones y el
19% al menos una hospitalizacién.

Enlatabla4 se muestran los tratamientos activos parala EPOCen
el momento de la visita. Destaca una buena cobertura frente al virus
de la gripe, superior al 70% en la poblacién de estudio y superior
al 80% en poblaciones de mayor riesgo. El tratamiento se basa en
el uso de broncodilatadores y corticoides inhalados, en diferentes
combinaciones, destacando respecto a series previas un mayor uso
de LABAy LAMA en combinacién fija y un menor uso de corticoides
inhalados. Destaca el amplio uso de corticoides inhalados en los
grupos Ay B de GOLD y no exacerbador de GesEPOC.

El uso de metilxantinas fue minoritario (7%), al igual que el uso
de antagonistas de los receptores de leucotrienos, que quedaron
relegados en su mayoria al fenotipo ACO.
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Tabla 1.a
Caracteristicas basales segtin el grupo GOLD
Grupo de GOLD Total (n=2.629) p-valor?
A(n=1.069) B(n=574) C(n=278) D (n=708)
Edad (afios) 66,2 (9,6) 69,2 (9,1) 67,5(9,4) 69 (9,4) 67,7 (9,5) <0,001
Sexo; varén 876 (82) 467 (81) 215(77) 571 (81) 2.129(81) 0,370
Habito tabdquico <0,001
Fumador 280 (26) 128 (22) 58 (21) 120 (17) 586 (22)
Exfumador 789 (74) 446 (78) 220(79) 588 (83) 2.043 (78)
Aflos desde diagndstico 6(5,8) 7,6 (5,9) 7 (5,8) 8,9 (6,2) 7,2 (6,1) <0,001
IMC (kg/m?) 27,5(4,6) 28 (5,6) 27,1(4,6) 27,9 (5,3) 27,7 (5) 0,178
Bajo peso: <20 47 (4) 27 (5) 10 (4) 28 (4) 112 (4)
Normal: >20y <25 253 (24) 129 (22) 78 (28) 176 (25) 636 (24)
Sobrepeso: > 25y <30 474 (44) 245 (43) 125 (45) 304 (43) 1.148 (44)
Obesidad: > 30 295 (28) 173 (30) 65 (23) 200 (28) 733 (28)
Distancia recorrida en 6 minutos (m) 461,4 (103,5) 359,3 (116,1) 453 (113,5) 322(117,9) 376,7(128,2) <0,001
IgE (Ul/mL) 108,3 (126,1) 105,3 (142,5) 107,4 (93,8) 133,5(163,9) 115,7 (140) 0,561
Niveles de a1-AT (mg/dL) 134,1(31,5) 135(35) 134,5(38,4) 129,8 (35,6) 132,9(34,5) 0,197
FEV1/FVC (%) 58,4(9) 51,9 (11,1) 56,5(10,3) 49,8 (11,8) 54,5(11,1) <0,001
FVC (%) 73,1 (15,1) 66,7 (16,7) 69,1(15,3) 61,9 (16) 68,3 (16,4) <0,001
FVC (mL) 3.071 (823) 2.720 (806) 2.825(767) 2.487 (776) 2.810(836) <0,001
FEV1 (%) 57,6 (14,4) 47,3 (14,9) 53(14,9) 41,7 (14) 50,6 (15,9) <0,001
FEV1 (mL) 1.818 (594) 1.431(533) 1.612 (548) 1.226 (450) 1.553 (594) <0,001
DLCO (mmol/min/kPa) 67,8 (23,3) 54,2 (21,6) 63,7 (18,8) 54,8 (20,1) 60 (22,4) <0,001
DLCO/VA (mmol/min/kPa/L) 77,5(24,5) 64,7 (25,3) 74,5 (20,5) 67,8 (23,2) 71 (24,5) <0,001
Pa0, (mmHg) 61,1(10,2) 57,1(6,3) 60(9,7) 55,6 (5,1) 56,7 (6,5) 0,005
PaCO, (mmHg) 43,3 (5,9) 44,1 (5,4) 44,7 (6) 45,3 (6,5) 44,8 (6,2) 0,321
pH 7,38 (0,09) 7,36 (0,13) 7,34 (0,14) 7,38 (0,11) 7,37 (0,11) 0,722
Saturacién de O, 90,7 (2,9) 90 (2) 90,6 (2,7) 89,5(1,9) 89,8 (2,1) 0,033
Hipertension arterial 345 (58) 246 (65) 113 (67) 347 (70) 1.051 (64) <0,001
Dislipidemia 280 (47) 150 (40) 79 (47) 253(51) 762 (47) 0,011
Enfermedades cardiacas 150 (25) 121(32) 61 (36) 179 (36) 511 (31) 0,001
Reflujo gastroesofdgico 72 (12) 46 (12) 20(12) 73 (15) 211 (13) 0,531
Depresion 53(9) 47 (12) 15(9) 89(18) 204 (12) <0,001
Ansiedad 57 (10) 68 (18) 22(13) 111 (22) 258 (16) <0,001
Sindrome de apnea del suefio 94 (16) 61(16) 28 (16) 87(18) 270 (16) 0,879
Insuficiencia respiratoria crénica 24 (2) 74 (13) 21(8) 184 (26) 303 (12) <0,001
Tabla 1.b Caracteristicas basales segtin fenotipo de GesEPOC
Fenotipo de GesEPOC Total (n=2.628) p-valor?
ACO No agudizador Agudizador bronquitis Agudizador no bronquitis
(n=169) (n=1.639) (n=567) (n=253)
Edad (afios) 66,1(9,6) 67,3 (9,4) 69,3 (9,7) 68,3 (9,1) 67,7 (9,5) <0,001
Sexo; varén 121 (72) 1.338(82) 470(83) 200 (79) 2.129(81) 0,007
Hdbito tabdquico <0,001
Fumador 38(22) 405 (25) 94 (17) 47 (19) 584 (22)
Exfumador 131(78) 1.234(75) 473 (83) 206 (81) 2.044 (78)
Afios desde diagnéstico 6,8 (5,8) 6,6 (5,9) 9(6,1) 8,2 (6,4) 7,2 (6,1) <0,001
IMC (kg/m?) 28,2 (4,8) 27,7 (5) 27,8 (5,4) 27,2 (4,9) 27,7(5,1) 0,116
Bajo peso: <20 2(1) 75 (5) 24 (4) 11(4) 112 (4) 0,147
Normal: >20y <25 33(19) 388(24) 147 (26) 70(28) 638 (24)
Sobrepeso: > 25y <30 84 (50) 710 (43) 233 (41) 115 (45) 1.142 (43)
Obesidad: > 30 50 (30) 466 (28) 163 (29) 57 (23) 736 (28)
Distancia recorrida en 6 minutos (m) 409,8 (94,3) 406,4 (123,1) 320(119,9) 366,1 (138,3) 376,5(128,2) <0,001
IgE (Ul/mL) 185,7 (186,7) 91,2(110,6) 107,8 (138,8) 105,5(113,5) 115,4(139,7) <0,001
Niveles de a1-AT (mg/dL) 126,1(23,1) 135,5(33,4) 127,4 (35,4) 139,4 (42,7) 133 (34,6) 0,016
FEV1/FVC (%) 56,2 (10,3) 55,8 (10,4) 51,2(11,7) 52(12,2) 54,5(11) <0,001
FVC (%) 70,8 (14,9) 70,6 (16) 62,3(16,1) 65,3 (16) 68,3 (16,4) <0,001
FVC (mL) 2.850 (864) 2.934 (830) 2.522 (796) 2.668 (759) 2.813(835) <0,001
FEV1 (%) 54,5(15,2) 53,5(154) 43,1 (15) 46,2 (14,6) 50,6 (15,9) <0,001
FEV1 (mL) 1.639 (615) 1.666 (598) 1.285 (507) 1.391 (489) 1.556 (593) <0,001
DLCO (mmol/min/kPa) 71,8 (20,1) 61,2 (23,3) 54,9 (20,1) 56,1(19,2) 60 (22,4) <0,001
DLCO/VA (mmol/min/kPa/L) 84 (21,8) 71,2 (25,2) 67,6 (24,1) 68,4 (20,1) 71(24,5) 0,001
Pa0, (mmHg) 58 (9,4) 58,1(7,6) 56,1(5,7) 55,1 (4) 56,8 (6,5) 0,051
PaCO, (mmHg) 45,8 (5,3) 43,7 (5,5) 45,8 (6,4) 44,3 (7) 44,9 (6,2) 0,016
pH 7,4 (0,03) 7,36 (0,13) 7,37 (0,11) 7,39 (0,08) 7,37 (0,11) 0,498
Saturacion de O, 90,1(2,4) 90,2 (2,3) 89,7 (2) 89(1,6) 89,8(2,1) 0,018
Hipertension arterial 64 (59) 601 (61) 269 (72) 121 (70) 1.055 (64) <0,001
Dislipidemia 47 (43) 437 (44) 195 (52) 82 (47) 761 (46) 0,064
Enfermedades cardiacas 31(28) 275 (28) 141 (38) 65 (37) 512 (31) 0,001
Reflujo gastroesofdgico 14 (13) 123 (13) 58 (16) 20(11) 215(13) 0,447
Depresion 13(12) 105 (11) 58 (16) 30(17) 206 (13) 0,021
Ansiedad 17 (16) 131(13) 72(19) 40 (23) 260 (16) 0,002
Sindrome de apnea del suefio 12 (11) 157 (16) 72 (19) 31(18) 272 (17) 0,178
Insuficiencia respiratoria crénica 15(9) 108 (7) 132 (23) 44 (17) 299 (11) <0,001

Datos descritos mediante media (DE) o n (%).

DLCO: capacidad de difusién de monéxido de carbono; DLCO/VA: capacidad de difusién de monéxido de carbono para volumen alveolar.

2 Prueba de Kruskal-Wallis o Chi-cuadrado.
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GOLD

GesEPOC

[*No exacerbador = exacerbador enfisema__*Exacerbador bronquitis cronica

Fenotipo mixto]

Figura 1. Porcentaje de pacientes asignados a cada grupo segtn los criterios GesEPOC y GOLD.

Tabla 2.a
Pruebas realizadas segin el grupo GOLD
Grupo de GOLD Total (n=2.629) p-valor?

A (n=1.069) B (n=574) C(n=278) D (n=708)
TAC de térax 478 (45) 298 (52) 140 (50) 443 (63) 1.359(52) <0,001
Test de difusién de CO 256 (24) 176 (31) 68 (24) 225 (32) 725 (28) 0,001
Volimenes pulmonares 184 (17) 126 (22) 53(19) 185 (26) 548 (21) <0,001
Niveles de alfal-AT 219 (20) 153(27) 67 (24) 231(33) 670 (25) <0,001
Estudio neumoalergolégico 100 (9) 55(10) 37(13) 77 (11) 269 (10) 0,226
IgE total 129 (12) 73(13) 34(12) 105 (15) 341 (13) 0,375
Recuento de eosindfilos 272 (25) 142 (25) 77 (28) 186 (26) 677 (26) 0,798
Test de la marcha 6 min 104 (10) 101 (18) 36 (13) 176 (25) 417 (16) <0,001
Programa especifico de rehabilitaciéon 27 (3) 54 (9) 18 (6) 135(19) 234 (9) <0,001
indice BODE 77(7) 69 (12) 27(10) 134 (19) 307 (12) <0,001
Tabla 2.b Pruebas realizadas segiin el grupo GesEPOC

Fenotipo de GesEPOC Total (n=2.628) p-valor?

ACO No agudizador Agudizador bronquitis Agudizador no bronquitis

(n=169) (n=1.639) (n=567) (n=253)
TAC de torax 78 (46) 785 (48) 349 (62) 148 (58) 1.360 (52) <0,001
Test de difusién de CO 48 (28) 438 (27) 158 (28) 79 (31) 723 (28) 0,501
Voliimenes pulmonares 42 (25) 317 (19) 129 (23) 58 (23) 546 (21) 0,121
Niveles de alfal-AT 50 (30) 372(23) 181(32) 66 (26) 669 (25) <0,001
Estudio neumoalergolégico 77 (46) 123(8) 45(8) 28(11) 273 (10) <0,001
IgE total 71 (42) 172 (10) 67 (12) 35(14) 345(13) <0,001
Recuento de eosinéfilos 60 (36) 412 (25) 132 (23) 70 (28) 674 (26) 0,012
Test de la marcha 6 min 24 (14) 216 (13) 122 (22) 55(22) 417 (16) <0,001
Programa especifico de rehabilitaciéon 16 (9) 85 (5) 95 (17) 41 (16) 237 (9) <0,001
indice BODE 20(12) 155(9) 95(17) 37(15) 307 (12) <0,001

Datos descritos mediante media (DE) o n (%).
@ Prueba de Kruskal-Wallis.

Discusion

Este estudio transversal confirma que las caracteristicas
demograficas de los pacientes EPOC atendidos en consultas de neu-
mologia en Espafia no han variado sustancialmente en la Gltima
década®. La mayoria siguen siendo varones con edades medias
entre los 65 y 70 afios, con sobrepeso (IMC de 27,3) y un FEV1 pro-
medio de alrededor del 50%. Con respecto al habito tabaquico, en
nuestro estudio una historia previa de tabaquismo fue un requisito
de inclusién, por lo que los resultados no pueden compararse con
los comunicados en otras series en las que se incluyen pacientes
con obstruccién crénica al flujo aéreo, independientemente de su
historia previa de tabaquismo, y/o atendidos en diferentes niveles
asistenciales'!®. Si podemos destacar que en el momento de la eva-
luacién el 22% de los pacientes seguian siendo fumadores activos,
con porcentajes muy similares en los grupos mas graves de GOLD
o en los exacerbadores de GesEPOC. Aunque preocupantes estos

datos, son notablemente mejores que los observados en un estudio
reciente realizado en diferentes niveles asistenciales de Espafia, en
el que se ha descrito una prevalencia de fumadores activos en el 55%
de los pacientes con EPOC. A pesar de esta discrepancia, nuestros
datos son consistentes con otras series, también recientes, en las
que la prevalencia de tabaquismo activo oscil6 alrededor del 25%
en una poblacién analizada en atencién primaria y neumologia'® y
en consultas exclusivamente de neumologia!”.

Diversos estudios transversales, tanto observacionales como de
casos y controles, han descrito que los pacientes con EPOC tienen
una elevada prevalencia de enfermedades asociadas, habiéndose
descrito la presencia de al menos una enfermedad asociada en el
88%'3. Independientemente de si hay una relacién causal entre la
EPOC y algunas de estas comorbilidades, o si son enfermedades
coincidentes, algunas en especial, no solo aumentan la complejidad
y la carga econémica de la enfermedad, sino que también se asocian
con una mayor tasa de exacerbaciones y son un factor pronéstico



564 J.L. Izquierdo et al. / Arch Bronconeumol. 2018;54(11):559-567

Tabla 3.a
Exacerbaciones y sintomas segtn el grupo GOLD
Grupo de GOLD Total (n=2.629) p-valor?
A(n=1.069) B(n=574) C(n=278) D (n=708)
Sintomas. Nocturnos y/o diurnos
Tos 505 (47) 334(58) 182 (65) 591 (84) 1.612 (61) <0,001
Silbidos en el pecho 140 (13) 145 (25) 80(29) 326 (46) 691 (26) <0,001
Falta de aire 234 (22) 295(52) 92 (33) 508 (72) 1.129 (43) <0,001
Opresion en el pecho 73 (7) 98 (17) 9(14) 230(33) 440 (17) <0,001
Congestion en el pecho 76 (7) 77 (13) 42 (15) 223(32) 418 (16) <0,001
Dificultad para expulsar las flemas 211 (20) 180 (31) 9 (36) 376 (53) 866 (33) <0,001
Variabilidad de los sintomas <0,001
No variabilidad 263 (25) 111 (19) 74 (27) 112 (16) 560 (21)
Variabilidad en niimero o sintomas 749 (70) 390 (68) 173 (62) 402 (57) 1.714 (65)
Variabilidad en ntimero y sintomas 57 (5) 73(13) 31(11) 194 (27) 355(14)
CAT 5(2,0) 13,5(3,2) 6(1,9) 17 (4,0) 13(3,0) <0,001
CASIS 1,7(0,7) 2,2(0,9) 2(09) 2,7 (1) 2,1(0,9) <0,001
Exacerbaciones con ingreso 0(0) 0(0) 98 (35) 405 (57) 503 (19) <0,001
Niimero exacerbaciones con ingreso 0(0) 0(0) 0,4(0,7) 0,8(1) 0,3(0,7) <0,001
Exacerbaciones sin ingreso 347 (32) 272 (47) 227 (83) 630 (90) 1.476 (56) <0,001
Niimero exacerbaciones sin ingreso 0,3(0,5) 0,5(0,5) 1,9(1,3) 3(1,3) 1,1(1,3) <0,001
Grado de disnea (mMRC) 0,8 (0,4) 2,2(0,4) 0,9 (0,4) ,5(0,6) 1,5(0,9) <0,001
Puntuacién BODE 1,5(1,3) 4(1,9) 2(1,4) 2(2,1) 3,7(2,4) <0,001
Puntuacion BODEx 1,2(1,1) 3,2(1,4) 2,2(1,5) 7 (1,7) 2,7(2) <0,001
Tabla 3.b Exacerbaciones y sintomas segtin el grupo GesEPOC
Fenotipo de GesEPOC Total (n=2.628) p-valor?
ACO No agudizador Agudizador bronquitis Agudizador no bronquitis
(n=169) (n=1.639) (n=567) (n=253)
Sintomas. Nocturnos y/o diurnos
Tos 116 (69) 828 (51) 499 (88) 162 (65) 1.605 (61) <0,001
Silbidos en el pecho 76 (45) 264 (16) 281 (50) 68 (27) 689 (26) <0,001
Falta de aire 8 (40) 527 (32) 385(68) 143 (58) 1.123 (43) <0,001
Opresion en el pecho 4 (20) 165 (10) 193 (34) 46 (19) 438 (17) <0,001
Congestion en el pecho 3(8) 159 (10) 223 (39) 23(9) 418 (16) <0,001
Dificultad para expulsar las flemas 5 (38) 378 (23) 377 (66) 45(18) 865 (33) <0,001
Variabilidad de los sintomas <0,001
No variabilidad 34 (20) 382(23) 93 (16) 53(21) 562 (21)
Variabilidad en nimero o sintomas 118 (70) 1.126 (69) 295 (52) 173 (68) 1.712 (65)
Variabilidad en nimero y sintomas 17 (10) 131 (8) 179 (32) 27 (11) 354 (13)
CAT 13(3,1) 10(2,2) 20(4,3) 12(2,1) 12(2,0) <0,001
CASIS 2,2(0,9) 1,9(0,8) 2,8(1) 2,2(0,9) 2,1(0,9) <0,001
Exacerbaciones con ingreso 34(20) 87 (5) 265 (47) 109 (43) 495 (19) <0,001
Niimero exacerbaciones con ingreso 0,3 (0,5) 0,1(0,2) 0,7 (1) 0,6 (0,9) 0,3 (0,7) <0,001
Exacerbaciones sin ingreso 115 (68) 575 (35) 554 (98) 238 (94) 1.482 (56) <0,001
Niimero exacerbaciones sin ingreso 1,3(1,2) 0,4(0,5) 6(1,2) 2 (1, 2) 1,1(1,3) <0,001
Grado de disnea (mMRC) 1,6 (0,8) 1,3(0,8) 2,2(0,9) ,8(0,9 1,5(0,9) <0,001
Puntuacion BODE 29(1,7) 2,8(2,1) 2(2,2) 12, ) 3,7(2,4) <0,001
Puntuacion BODEx 29(1,7) 1,9(1,6) 4(2,1) ,5(1,9) 2,7(2) <0,001

CAT: COPD Assessment Test.
Datos descritos mediante media (DE) o n (%).
3 Prueba de Kruskal-Wallis o Chi-cuadrado.

de mortalidad'®. Aunque las comorbilidades mas frecuentes fueron
la hipertensién y la dislipidemia, es necesario destacar la elevada
prevalencia de cardiopatias asociadas (principalmente cardiopatia
isquémicay arritmias), y ansiedad y/o depresion, especialmente en
los grupos mas graves de GOLD y en los exacerbadores con bron-
quitis crénica de GesEPOC. Es bien conocida la relevancia de las
cardiopatias en los sintomas y en el riesgo del paciente con EPOC?°,
pero no debemos olvidar que tanto la ansiedad como la depre-
sién, presentes en casi el 30% de los pacientes, pueden modular de
forma muy relevante la expresioén de la enfermedad, cuya catego-
rizacién en ocasiones se realiza con escalas subjetivas. Tanto GOLD
como GesEPOC basan sus clasificaciones en la presencia de exacer-
baciones; sin embargo, aunque se ha descrito una relaciéon entre
reflujo gastroesofagico y exacerbaciones en nuestra serie, no hubo
diferencias entre grupos.

Pese a que la mayoria de los pacientes pudieron ser estratifica-
dos y tipificados, de acuerdo tanto con GOLD como con GESEPOC,

llama la atencién el bajo porcentaje de pacientes cuya historia
previa recogia estas caracteristicas, un aspecto fundamental si
tenemos en cuenta el impacto en el tratamiento que esto com-
porta.

Con respecto al fenotipo, casi dos tercios de los pacientes
incluidos eran no agudizadores. Esta es una proporcién practi-
camente idéntica a la descrita con anterioridad en otras series
en Espafia!!'421, asi como en otros paises?2. Llama la atencién
el bajo porcentaje de pacientes en el grupo ACO (6,4%). Aunque
se acepta que este porcentaje oscila alrededor del 15%2123, la
ausencia de criterios bien establecidos hace que, cuando no se pre-
definen especificamente, la variabilidad en Ia literatura pueda ser
muy elevada*2>, Los pacientes no agudizadores presentaron una
menor incidencia de sintomas y menor variabilidad. La EPOC es una
enfermedad caracterizada por sintomas respiratorios crénicos; sin
embargo, resultados previos de nuestro estudio demostraron que
existia una gran variabilidad en la percepcién de los sintomas®. En
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Tabla4.a
Tratamientos segtn el grupo GOLD
Grupo de GOLD Total (n=2.629) p-valor?
A(n=1.069) B(n=574) C(n=278) D (n=708)
Vacuna antigripal 666 (62) 407 (71) 198 (71) 587 (83) 1.858 (71) <0,001
Vacuna antineumocécica 382(36) 284 (49) 136 (49) 471 (67) 1.273 (48) <0,001
Terapia inhaladora, n = 2.400° <0,001
LABA 58 (6,1) 15(3) 3(1) 3(0) 79(3,3)
LAMA 246 (26) 55(11,1) 19(6,9) 12(1,8) 332(13,8)
ICS 1(0) 2(0) 1(0) 8(1,2) 12 (0)
SABA 0 SAMA 34 (3,6) 14(2,8) 8(2,9) 13(1,9) 69 (2,9)
LABA + LAMA 104 (11,0) 73 (9,4) 32(11,7) 70(10,2) 279 (11,6)
LABA +ICS 115 (12,1) 47 (8) 37 (13,5) 57 (8,3) 256 (10,6)
LABA +ICS + LAMA 239(25,2) 217 (43,8) 133 (48,7) 434(61,3) 1.023 (42,6)
Otras combinaciones 148 (15,7) 75(15,2) 40(14,7) 87 (12,7) 350 (14,6)
Inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (roflumilast) 20(2) 28 (5) 18 (6) 123 (17) 189 (7) <0,001
Mucoliticos 75 (7) 58 (10) 49 (18) 177 (25) 359 (14) <0,001
Antagonistas de receptores de leucotrienos (montelukast) 14 (1) 10(2) 6(2) 25 (4) 55(2) 0,013
Antibiéticos a largo plazo 3(0) 3(1) 10 (4) 36 (5) 52(2) <0,001
Corticosteroides sistémicos 3(0) 9(2) 4(1) 50(7) 66 (3) <0,001
Oxigenoterapia domiciliaria continua 14 (1) 73 (13) 12 (4) 176 (25) 275(10) <0,001
VMNI 21(2) 16 (3) 6(2) 38 (5) 81(3) <0,001
Tabla 4.b. Tratamientos segiin el grupo GesEPOC
Fenotipo de GesEPOC Total (n=2.628) p-valor?
ACO No agudizador Agudizador Agudizador no
(n=169) (n=1.639) bronquitis bronquitis
(n=567) (n=253)
Vacuna antigripal 132 (78) 1.066 (65) 469 (83) 195 (77) 1.862 (71) <0,001
Vacuna antineumocoécica 90 (53) 663 (40) 372 (66) 148 (58) 1.273 (48) <0,001
Terapia inhaladora, n = 2.400° <0,001
LABA 5(24) 73 (5,2) 2(0) 1(0) 81(3,3)
LAMA 4(2) 305(21,8) 12(2,2) 11 (4,5) 332(13,8)
ICS 0(0) 4(0) 3(0) 5(2,1) 12 (0)
SABA 0 SAMA 2(0) 50(3) 12(2,1) 4(2) 68 (2,8)
LABA + LAMA 11(54) 190 (13,7) 61(11) 18(7,4) 280(11,7)
LABA +ICS 46 (22,7) 132 (13,5) 46 (8,2) 34 (14,0) 258(10,8)
LABA +ICS + LAMA 94 (46,5) 452 (32,3) 349 (62,8) 122 (50,4) 1.017 (42,4)
Otras combinaciones 40 (19,8) 195 (13,9) 70(12,5) 47 (19,4) 352(14,7)
Inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (roflumilast) 8 (5) 45 (3) 106 (19) 30(12) 189 (7) <0,001
Mucoliticos 14 (8) 136 (8) 171 (30) 37 (15) 358 (14) <0,001
Antagonistas de receptores de leucotrienos (montelukast) 33(20) 13(1) 9(2) 2(1) 57 (2) <0,001
Antibiéticos a largo plazo 1(1) 7 (0) 35(6) 9(4) 52(2) <0,001
Corticosteroides sistémicos 10(6) 12 (1) 31(5) 13(5) 66 (3) <0,001
Oxigenoterapia domiciliaria continua 14 (8) 97 (6) 120 (21) 42 (17) 273 (10) <0,001
VMNI 8(5) 38(2) 24 (4) 13(5) 83(3) 0,015

Datos descritos mediante n (%).

ICS: corticosteroides inhalados; LABA: agonistas B2 de accién prolongada; LAMA: anticolinérgicos de accién prolongada; SABA: agonistas 82 de accién corta; SAMA:

anticolinérgicos de accién corta.
2 Prueba de Chi-cuadrado.

b Excluidos 229 pacientes por no disponer de informacién completamente fiable para determinar el tipo de combinacién que tomaba.

el presente andlisis hemos observado que los pacientes mas sin-
tomaticos (grupos B y D de GOLD) son los que también presentan
mayor variabilidad y, segin los fenotipos de GesEPOC, también los
pacientes agudizadores con bronquitis crénica mostraron mayor
variabilidad. La relacién entre intensidad de los sintomas y mayor
variabilidad ha sido observada en estudios previos, que también
seflalaron una relacién entre la variabilidad y una mayor frecuencia
de agudizaciones?6:27,

Un cambio muy relevante de GesEPOC en su tltima revision ha
sido establecer niveles de complejidad, diferenciando las recomen-
daciones en el primer nivel asistencial y en consultas especializadas
de neumologia. Parece 16gico que cuando un paciente es remitido
a la consulta de un especialista es porque requiere una evaluacién
mas precisa, con un tratamiento posterior individualizado®®. Esta
caracterizacion, frecuentemente requiere de técnicas no disponi-
bles en atencién primaria. Sin embargo, en nuestro estudio, cuando
los pacientes se agrupan por criterios GOLD 2013 y GesEPOC, se
observa un elevado porcentaje de pacientes con EPOC de «baja

complejidad» atendidos en consultas de neumologia (un 41% en
grupo A de GOLD y un 62% de no exacerbadores de GesEPOC). Hay
que sefialar, no obstante, que estudios transversales como el nues-
tro no permiten establecer si el paciente es poco complejo desde el
inicio o ha dejado de ser complejo por un correcto manejo clinico
previo.

Llama la atencién el bajo uso en neumologia de pruebas de gran
valor clinico como el test de difusién o volimenes pulmonares,
mientras que el uso de otras pruebas sobre las que las guias clini-
cas han basado estrategias de actuacién, como el test de la marcha
de 6 minutos y el indice BODE, es marginal (16 y 15%, respectiva-
mente). Es necesario analizar cudl es el motivo del bajo uso de estas
técnicas, observar si la nueva estratificacién de GesEPOC revierte
esta situacion o si simplemente los especialistas no perciben el
valor clinico de estas exploraciones. En la misma direccién, resulta
sorprendente que solo al 25% de los pacientes se les haya determi-
nado los niveles de alfal-antitripsina. Estos resultados coinciden
con la baja frecuencia de determinacién de la alfal-antitripsina en
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estudios poblacionales??, a pesar de que las normativas existen-
tes recomiendan su anadlisis en todos los pacientes con EPOC en al
menos una ocasion’30,

Tanto GesEPOC como GOLD recomiendan un tratamiento esca-
lonado y ajustado a las caracteristicas del paciente’-3. Durante
muchos afios el tratamiento de la EPOC se limit6 a medi-
das sintomaticas. La introduccién de los corticoides inhalados
y otros farmacos antinflamatorios se plante6 sobre la necesi-
dad de reducir el riesgo, especialmente de exacerbaciones. Este
abordaje conjunto, de sintomas y riesgo, popularizé el uso com-
binado de broncodilatadores y corticoides inhalados, que durante
muchos afios ha sido el tratamiento de base de una gran mayo-
ria de pacientes con EPOC?'. Sin embargo, datos recientes han
apoyado el papel de los broncodilatadores, especialmente de
los anticolinérgicos de accién prolongada, en la reduccién de
exacerbaciones®2. Este hecho y la necesidad de optimizar el
uso de corticoides inhalados, evitando dosis elevadas y seleccio-
nando adecuadamente el paciente que mas se va a beneficiar
de este u otros tratamientos, actualmente mas minoritarios, han
creado una corriente de opinién hacia una optimizacién de la
broncodilatacién y una seleccién individualizada de otros tra-
tamientos en funcién de su perfil clinico®3. Los datos de este
estudio detectan este cambio de tendencia respecto a series pre-
vias, recogidas en atencién primaria de Espafia®* o paises de
nuestro entorno, como Reino Unido®®, aunque persistiendo un
amplio uso de corticoides inhalados (53%). Hay que sefialar que,
de acuerdo con las recomendaciones, practicamente el 100% de
los pacientes ACO reciben tratamiento con corticoides inhalados.
También debe ser destacado que, si bien existe un tratamiento
escalonado, en cuanto que los pacientes mas graves son los
que reciben mayor tratamiento, mas de un 30% de pacientes
del grupo A de GOLD contintan siendo tratados con corti-
coides inhalados y casi el 25% reciben tratamiento con doble
broncodilatacién, si bien esto Gltimo es actualmente objeto de
consensos.

Un hallazgo positivo de este estudio es el relacionado con el
uso de medidas preventivas establecidas en las normativas sobre
EPOC, que destacan de forma especifica la necesidad de acometer
un plan de vacunacién como medida universal en todos los pacien-
tes con EPOC. En esta serie destaca una buena cobertura frente al
virus de la gripe, superior al 70% en la poblacién de estudio y supe-
rior al 80% en poblaciones de mayor riesgo. Lo contrario ocurre con
otras recomendaciones como los programas especificos de rehabi-
litacién cuyo grado de implementacién actual es muy bajo, incluso
en pacientes graves.

La principal limitacién de nuestro trabajo es que se trata de
un estudio transversal con analisis retrospectivo de algunas varia-
bles. Cuando la calidad de los datos haya podido estar limitada
por este motivo (niimero y tipo de exacerbaciones), la informa-
cién presentada no incluye un andlisis detallado. Otra limitacién
es la potencial variabilidad en la asignaciéon de los grupos de
pacientes, especialmente con los criterios GOLD. Poco después
de publicarse la clasificacibn GOLD con el esquema A-D, sur-
gieron multiples estudios evidenciando las limitaciones de esta
clasificacién y las incongruencias que surgian cuando se usaban
distintos criterios para evaluar los sintomas. Lo mismo ocurria
en el grupo D con funcién pulmonar y exacerbaciones. El obje-
tivo de nuestro estudio no es abordar este problema, por lo que
la clasificacién se hizo usando indistintamente los criterios esta-
blecidos por GOLD, tal como estaba recomendado en el momento
del estudio. Finalmente, es necesario tener presente que la pobla-
cién seleccionada procede exclusivamente de pacientes vistos en
consultas de neumologia, por lo que los resultados no son necesa-
riamente extrapolables a pacientes EPOC vistos en otros entornos
asistenciales.

Conclusién

Los resultados de este estudio, realizado exclusivamente en
consultas generales de neumologia, muestran que existe una ele-
vada proporcién de pacientes no estratificados de forma previa de
acuerdo con las guias, tanto GOLD como GesEPOC, a pesar de que la
mayoria pudieron serlo en el contexto de estudio. Se observa tam-
bién una elevada proporcién de pacientes con baja complejidad
tratados en dichas consultas y un escaso uso de pruebas neumol6-
gicas, mas alla de la espirometria forzada. Respecto a series previas
se constata un leve cambio en las pautas terapéuticas y se confirma
la frecuente asociacién con comorbilidades que pueden modificarla
presentacién clinica del paciente. Estos hallazgos permiten identi-
ficar areas de mejora y sirven como punto de partida para conocer
el impacto de las guias clinicas en el manejo de la EPOC tras su
publicacién.
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