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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
es una de las mayores causas de morbilidad v morta-
lidad en los paises industrializados y se prevé que su
importancia continlle aumentando en las proximas
décadas'. En Espafia la enfermedad afecta al 9,1% de
la poblacion entre 40 y 69 afios® y es la quinta cau-
sa. de mortalidad global (la cuarta en varones). Estu-
dios realizados en otros paises muestran que la pre-
valencia de la enfermedad, la mortalidad y el niimero
de ingresos hospitalarios contintia incrementandose des-
pués de los 70 afios **. De este modo, y de acuerdo
con las previsiones de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), se espera que en el afio 2020 la EPOC
sea la tercera causa de muerte en el mundo y la quin-
ta en cuanto a afios de vida perdidos y afios vividos
en incapacidad ®.

La EPOC es una entidad heterogénea, formada por la
combinacién de varios procesos patolégicos como la bron-
quiolitis crénica obstructiva, el enfisema v la hiperse-
crecién mucosa en diferentes proporciones’. El tras-
torno fisiologico principal es una caida acelerada del
volumen espiratorio méximo en el primer segundo
(FEV,). No es de extrariar, pues, que el factor pronds-
tico més reconocido sea el propio FEV, y que précti-
camente todas las guias clinicas lo hayan asumido como
el principal criterio de gravedad®®. Recientemente Man-
nino y sus colaboradores han reafirmado su validez al
evaluar los datos del estudio norteamericano sobre salud
y nutricion (NHANES). En este estudio se reclutaron
5.542 sujetos entre los afios 1971 y 1975. Tras 22
afios de seguimiento, los autores vuelven a demostrar
que en los individuos con EPOC la mortalidad es inver-
samente proporcional al valor inicial del FEV,™.

Sin embargo, aunque el FEV; ayude al clinico en el
diagnéstico, clasificacion y pronostico de la enferme-
dad, su relacién con los sintomas de los pacientes y
su calidad de vida es més dudosa''. Ademaés, es cono-
cido que peores niveles de funcién pulmonar se asocian
a un aumento de la mortalidad por otras causas como
la neoplasia de pulmén y la enfermedad cardiovascular,
en particular la cardiopatia isquémica, debido, en par-
te, a que el tabaquismo es un factor causal comin a
todas ellas '%.
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i TABLA 1
Indice de comorbilidad de Charlson

1. Sumar 1 punto por cada una de las enfermedades
siguientes:
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad vascular cerebral (ataque isquémico transitorio
o déficit discreto)
Demencia
EPOC
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera péptica
Enfermedad hepatica leve (CH sin HTP /hepatitis cronica)
Diabetes en tratamiento con AO o insulina
Insuficiencia renal (creatinina 2-3 mg/dl}

2. Sumar 2 puntos por cada una de las siguientes:
Hemiplejia
Insuficiencia renal {creatinina superior a 3 mg/dl
o dialisis)
Diabetes con neuropatia, retinopatia o neuropatia
Neoplasia
Leucemia
Linfoma

3. Sumar 3 puntos por:
Cirrosis hepatica con hipertensién portal

4. Sumar 6 puntos por:
Cancer solido con metastasis
Sida

TOTAL:

CH: cirrosis hepéatica; HTP: hipertension portal; AO: antidiabeticos orales.

Uno de los principales factores asociados al prondstico
de la enfermedad es la presencia de enfermedades co-
moérbidas. Desafortunadamente no existe una definicion
consensuada de comorbilidad. Tradicionalmente se ha
entendido como comorbilidad la presencia de enfer-
medades que coexisten con la enfermedad de estudio
—en nuestro caso la EPOC—?*'. Sin embargo, la nece-
sidad de un indice facil v a ser posible cuantificable para
permitir la comparacién entre los diferentes estudios ha
hecho que en muchos trabajos se utilice el indice de
Charlson. Se trata de una escala validada y ampliamente
utilizada, disefiada para valorar el riesgo de fallecimiento
y su relacion con enfermedades crénicas en estudios lon-
gitudinales #%. Este indice agrupa 15 enfermedades cré-
nicas, con diferentes puntuaciones dependiendo de la
gravedad (tabla 1) y ha sido utilizado tanto en estudios
de supervivencia en la EPOC*# como en otras enferme-
dades #%. Por el contrario, una de sus desventajas es
la pérdida de informacién sobre patologias no inclui-
das en este indice y que pueden tener importancia en
los sintomas y la evolucién de la EPOC como la anemia
o la depresion, entre otras %,
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EPOC vy comorbilidad en pacientes
ambulatorios

Los estudios realizados en los pacientes ambulatorios
con EPOC demuestran que la presencia de comorbi-
lidad es més frecuente que la observada en la pobla-
cién general. Soriano y sus colaboradores, en un estu-
dio descriptivo basado en el anélisis de 2.699 sujetos
con diagnéstico reciente de EPOC, demuestran que
las cardiopatias son 4 veces mas frecuentes que en el
grupo control, seguidas en orden de importancia por
la patologia digestiva y psiquiatrica ®. De forma simi-
lar los estudios realizados de manera prospectiva des-
criben como patologias méas prevalentes la enferme-
dad cardiaca en un 40% de los casos, las vasculopatias
en un 53%, la diabetes en un 7% vy las patologias psi-
quidtricas en un 30% *. En otro trabajo realizado en
pacientes incorporados a un programa de rehabilita-
cién respiratoria, Gerardi y sus colaboradores refieren
que un 28% de los mismos tienen hipertensién, un 27%
enfermedad cardiaca, un 20% alglin tipo de neopla-
sia, un 20% enfermedad gastrica péptica y un 17%
patologia psiquiatrica®. Igualmente hasta un 32% de
los pacientes con EPOC severa presentan disfuncién
ventricular izquierda, entendida como una fraccién de
eyeccion inferior al 40% 3. '
Ademds, varias publicaciones reconocen la comorbi-
lidad como un factor de riesgo para el ingreso hospita-
lario*. Asi, un estudio prospectivo realizado en centros
de Asistencia Primaria de nuestro pafs, sobre 713 pa-
cientes que consultaron por exacerbacién de su EPOC,
se documenté que los mejores predictores de hospi-
talizacién fueron la presencia de comorbilidad v el
FEV,*%. En una publicacién posterior realizada por
los mismos autores, se estudiaron 2.414 pacientes
ambulatorios con exacerbacién aguda. De ellos, 507
precisaron una nueva visita por persistencia o agra-
vamiento de los sintomas y 84 (3,5%) requirieron hos-
pitalizacién. En este estudio los predictores de mala
evolucién fueron presentar cardiopatia isquémica aso-
ciada, un mayor grado de disnea, y el nimero de visi-
tas al médico de cabecera en el afio previo ***. Estos
datos han sido confirmados en otro estudio prospec-
tivo realizado en 1.829 enfermos con EPOC severa
(FEV, medio del 36%) donde los pacientes con cardio-
patia asociada presentaban el doble de posibilidades
de requerir hospitalizacién que el resto®.

Comorbilidad en pacientes hospitalizados
por EPOC

La comorbilidad adquiere méas importancia en los pa-
cientes hospitalizados. Se trata, en general, de una po-
blacién de edad avanzada, con severa afectacién res-
piratoria que se acompafia de una comorbilidad elevada
y un deterioro de la calidad de vida, comportando, ade-
mas, un elevado consumo de recursos sanitarios 2%,
En EE. UU. se calcula que mas del 70% de los gastos
totales de la EPOC son generados por la hospitali-
zacion ***, mientras que en un estudio holandés llega-
ban a suponer hasta un 90%*. Una investigacion rea-
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lizada entre los beneficiarios de Medicare en EE. UU.
demuestra que el gasto sanitario per capita de los enfer-
mos con EPOC es 2,4 veces méas que el del resto de
la poblacién, mientras que el 10% de los pacientes con
mayor gasto consumen préacticamente la mitad del gasto
total del grupo con EPOC. En este anélisis los gastos
de hospitalizacién supusieron el 67% del total .

En nuestro pais, los datos derivados de los estudios
IBERPOC y DAFNE calculan que la asistencia hospita-
laria de la EPOC genera entre el 41 y el 44% del coste
total de la enfermedad “7*%, aunque segtin otros autores
supone el 84%,

Este gasto se debe en gran parte a repetidas hospitali-
zaciones de estos pacientes, que oscilan entre el 40 y
el 60% anual****. Una de las publicaciones méas amplias
realizadas sobre reingresos en la EPOC se basa en el
andlisis de 162.899 individuos estadounidenses mayo-
res de 65 afios que precisaron ingresar por EPOC en
1984 y fueron seguidos hasta 1991. En este trabajo,
s6lo un 14% de los pacientes no precisd una nueva hos-
pitalizacién durante el seguimiento, mientras que el 48%
fueron readmitidos 5 o mas veces .

En esta poblacion la presencia de comorbilidad es préc-
ticamente la regla, alcanzando hasta el 90% de los
pacientes ingresados **, aunque la relacién entre comor-
bilidad y reingreso difiere segtin los estudios. Lau y sus
colaboradores, en un estudio retrospectivo sobre 551
pacientes hospitalizados por descompensacién de su
EPOC, demuestran que la presencia de cardiopatia
isquémica o insuficiencia cardiaca se asocia a un menor
tiempo libre de rehospitalizacion ®2, mientras que en
otro trabajo retrospectivo y basado en los codigos al
alta, Crockett y sus colaboradores encuentran un mayor
nimero de reingresos al mes en los pacientes con
mayor nimero de diagnésticos al alta ¥.

En nuestro pais Vega y sus colaboradores, en un estu-
dio prospectivo, encuentran diferencias significativas
entre la comorbilidad y el reingreso hospitalario en el
andlisis bivariante, pero no en el multivariante ®. Por
el contrario, ni Garcia-Aymerich ni nuestro grupo, en
dos estudios prospectivos, encontramos relacion entre
ambos, aunque si en una medida indirecta de comor-
bilidad como es el uso de farmacos previos al ingre-
50, Tampoco Gudmundsson encuentra relacién
entre la diabetes y la patologia cardiovascular y la nece-
sidad de nuevas hospitalizaciones .

Donde existe mayor consenso es en la influencia de
la comorbilidad en la mortalidad posthospitalaria. Fs
conocido que las hospitalizaciones por exacerbacién
de la EPOC se asocian a una elevada mortalidad pos-
terior. Costello y sus colaboradores estudiaron pros-
pectivamente a 85 pacientes ingresados por insufi-
ciencia respiratoria (presién parcial de O, en sangre
arterial [PaOZ2] inferior a 60 mmHg). Un 20% de los
pacientes fallecieron durante el ingreso inicial y sélo
el 27% permanecia con vida a los 5 afios ®. De for-
ma similar, Connors y sus colaboradores, en un suba-
nélisis del Study to Understand Prognoses and Pre-
ferentes for Outcomes and Risks of Treatments
(SUPPORT) centrado en los pacientes con EPOC seve-
ra, encuentran una tasa de mortalidad intrahospitala-
ria del 11%, que asciende al 43 y 49% al afio y dos
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Fig. 1. Curva de supervivencia tras el alta hospitalaria.

afios respectivamente, en pacientes con EPOC que pre-
sentan hipercapnia al ingreso (presién parcial de CO,
en sangre arterial [PaCO,] superior a 50 mmHg) .
Una publicaciéon de nuestro grupo realizada en pa-
cientes hospitalizados por exacerbacion de la EPOC
muestra una mortalidad a los dos afios del alta hospi-
talaria del 35,6% (fig. 1)*. Las enfermedades asocia-
das més frecuentemente a la EPOC en esta cohorte
fueron la insuficiencia cardiaca, presente en un tercio
de los pacientes (32,8%), seguida de la cardiopatia
isquémica (15,1%), la enfermedad vascular periférica
(13,5%) v la diabetes mellitus (13,5%), mientras que la
insuficiencia renal, las hepatopatias, la enfermedad cere-
brovascular periférica vy los tumores estaban presentes
en un 5% de los casos. La presencia de insuficiencia car-
diaca se asocié de forma significativa a la mortalidad en
los 3 afios siguientes al alta hospitalaria (p inferior a
0,001; odds ratio [OR] 2,3; intervalo de confianza [IC]
95% 1,39-2,83). En este trabajo la comorbilidad se pun-
tué utilizando el indice de Charlson, que demostrd ser
un predictor independiente de la mortalidad (p < 0,001).
El analisis multivariante, ajustado entre otras variables
por edad, sexo y FEV;, mostrd que los pacientes con
un indice de Charlson superior a 3 (equivalente a dos
enfermedades comdrbidas asociadas o una severa apar-
te de la EPOC) tenian maés del doble de posibilidades
de fallecer en el seguimiento que los que presentaban
una puntuacién inferior (OR 2,2, IC 95% 1,26-3,84,
p inferior a 0,005) (fig. 2)*".

En una publicacién previa realizada en pacientes hos-
pitalizados por EPOC, Antonelli-Incalzi y sus cola-
boradores encuentran como patologias comorbidas
mas frecuentes la hipertension arterial en un 18% de
los pacientes, la diabetes mellitus (14%), la cardio-
patia isquémica (14%), la insuficiencia renal (6%), las
hepatopatias (6%) y la enfermedad cerebrovascular
(3%). En este estudio la insuficiencia renal y las alte-
raciones electrocardiograficas se asociaron significa-
tivamente a la supervivencia en los arios siguientes,
aunque no se encontré relacion entre el indice de
Charlson v la supervivencia . Una posible razén es
su caracter retrospective, en el que los datos de las
enfermedades asociadas fueron obtenidos por la revi-
si6n de las historias clinicas. Esto justificaria la dife-
rencia en las puntuaciones obtenidas 2,22 en nues-
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Fig. 2. Curvas de supervivencia y comorbilidad (indice de Charl-
son).

tra serie comparada con 1,38 en el estudio de Anto-
nelli- para poblaciones similares en cuanto a edad,
FEV, e ingreso hospitalario.

Més recientemente Groenewegen encuentra mayor
mortalidad al afio del alta hospitalaria en el analisis
bivariante en los pacientes con puntuaciones més altas
en el indice de Charlson, aunque esta significacion esta-
distica se perdia en el analisis multivariante ®>. De for-
ma similar, Patil y sus colaboradores, utilizando una
adaptacién de este indice, recogen retrospectivamente
71.130 hospitalizaciones con el cédigo diagnostico
de EPOC al alta, encontrando una mortalidad duran-
te la hospitalizacién del 2,5%, que se relaciona sig-
nificativamente con el nlimero de patologias asocia-
das . Estos resultados han sido confirmados en una
publicacién reciente realizada con 116 pacientes ingre-
sados en una Unidad de Cuidados Intensivos y en la
que los pacientes con mayor comorbilidad presentan
menor supervivencia *.

La EPOC como enfermedad comoérbida.
Causas de mortalidad en la EPOC

La coexistencia de la EPOC con otras patologias ha
sido reconocida como un factor de mal pronéstico.
Ademés, es sabido que las pruebas de funciéon respi-
ratoria son un predictor de mortalidad en la poblacion
general y especialmente en los pacientes con cardio-
patia '®*°. Quizés por ello es dificil conocer con certe-
za la mortalidad atribuible a la EPOC, dado que algu-
nos pacientes fallecen con la enfermedad mas que
directamente por ella y otros lo hacen por complica-
ciones derivadas de la misma. En cualquier caso, sabe-
mos que los pacientes con EPOC presentan una menor
esperanza de vida que la poblacién general, como
demuestran los datos de un estudio realizado en Gran
Bretafia en el que los pacientes con EPOC severa falle-
cen tres afios antes que aquellos con enfermedad mode-
rada y cuatro afios antes que los pacientes control a
igualdad de edad y sexo ®.
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Varios trabajos han valorado la relacién de la EPOC
con otras patologias. Un estudio realizado sobre 4.284
individuos a los que se les practicé un cateterismo coro-
nario observa como la mortalidad a los 3 afios fue méas
de dos veces superior en los pacientes que presenta-
ban EPOC que en el resto (p inferior a 0,001; OR 2,14;
IC 95%: 1,53-3,02)% (fig. 3). Mas recientemente, Hol-
quin y sus colaboradores utilizaron los cédigos de altas
hospitalarias en Norteamérica, entre los afios 1979 y
2001, para reunir méas de 47 millones de altas con el
codigo EPOC como primer o segundo diagnéstico, lo
que equivale a un 8,5% de todas las altas realizadas.
En este estudio se encuentra una relaciéon significativa
entre el diagnéstico de EPOC vy la mortalidad intra-
hospitalaria por insuficiencia cardiaca, cardiopatia isqué-
mica, neumonia y cancer de pulmén®’. En otro estudio
caso-control se recoge el seguimiento de 1.522 suje-
tos con EPOC, demostrando una mayor prevalencia de
enfermedad cardiaca, cancer, enfermedades neurolo-
gicas vy digestivas. Durante el seguimiento un 25% de
los casos fueron hospitalizados, frente a un 10% de los
controles. De estos ingresos solo el 31% se debié a
enfermedades respiratorias. Las hospitalizaciones por
infecciones, neoplasias o patologia psiquiatrica fueron
més frecuentes en los pacientes con EPOC, y los debidos
a enfermedad cardiovascular fueron practicamente el
doble que en los controles %.

En los tiltimos afios se han publicado las causas de mor-
talidad en varias cohortes prospectivas de pacientes con
EPOC, con un elevado niimero de pacientes y segui-
miento a largo plazo. Asi, por ejemplo, Speizer en un
estudio realizado en 8.427 individuos de entre 25 y
74 afios, con control espirométrico y seguimiento a
12 afios, documenta 940 fallecimientos, de los cua-
les s6lo 45 (4,8%) son atribuibles a la EPOC®. Mien-
tras que Peto v sus colaboradores en 2.718 sujetos
seguidos durante 25 afios, encuentran una mortalidad
por EPOC del 3,8% 7. Més recientemente, Anthoni-
sen en un estudio disefiado originalmente para valo-
rar la eficacia del bromuro de ipratropio en pacientes
fumadores, incluy6 5.887 fumadores de entre 35y 60
afios, con un FEV, medio del 75% de su teérico, encon-
trando una mortalidad a 5 afios del 2,5%, debida sobre
todo al cancer y a la enfermedad cardiovascular .
Légicamente las cohortes reclutadas entre pacientes con
enfermedad méas avanzada muestran una mayor morta-
lidad por causas de insuficiencia respiratoria. Asi, Nishi-
mura y sus colaboradores estudian a 183 pacientes con
una edad media de 68 (+ 7) afios y un FEV, del 41%
(+ 17), y encuentran una mortalidad a 5 afios del 27%,
que en un 12% es atribuible a la EPOC. Otras causas
de fallecimiento fueron, las neoplasias —especialmente
el cancer de pulmén—, la enfermedad cerebrovascular
y cardiaca y la muerte stibita’?. En nuestro pais, Domin-
go-Salvany v sus colaboradores, en una cohorte de 321
varones, con una edad media de 65 (+ 9,7) afios y un
FEV, del 44,5% (+ 17,8), encuentran una mortalidad a
los 5 arios del 33%, que en un 36% fue atribuida a la
EPOC, un 10% a otras causas respiratorias, un 17% a
la enfermedad cardiovascular, un 8,5% al cancer de pul-
moén y un 12% a otras neoplasias . Mas recientemente,
Soler-Catalufia ha publicado los datos de seguimiento
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Fig. 3. Relacién entre enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca (EPOC) y supervivencia después de un cateterismo cardiaco.
Adaptada de Berger JS%.

de un grupo de 304 varones ambulatorios con EPOC,
con una mortalidad observada a los 5 afios del 38,2%.
En este estudio las causas de fallecimiento fueron las enfer-
medades respiratorias en un 26%, un 4% se debi6 a la
enfermedad cardiovascular o neoplasias y un 2% a la pato-
logia cardiovascular ™.

Las cifras més altas de mortalidad por causa respirato-
ria se han encontrado en los pacientes con EPOC mas
grave. Asi Zielinsky y sus colaboradores, al estudiar una
poblacién con hipoxia crénica y FEV, medio de 0,721,
encuentran cifras de mortalidad por causa respiratoria
que llegan a alcanzar el 60%. El resto de los pacientes
fallecieron por insuficiencia cardiaca, cancer de pulmén
y arritmias, entre otras causas”. En una poblacién simi-
lar, con una edad media de 67 afios y una media de
FEV; del 38% del teérico, Gerardi v sus colaboradores
encuentran una mortalidad a los 40 meses de segui-
miento del 26%. De estos fallecimientos un 60% se debio
a su enfermedad respiratoria y el resto a causas cardia-
cas (16%), neoplasias (12%) o enfermedades neurolo-
gicas (5%)*. En la cohorte utilizada por Celli y sus cola-
boradores para desarrollar y validar el indice BODE la
mortalidad global observada fue del 26% a los 28 meses
de seguimiento (extremos 4 a 68). La mayoria de los
pacientes (61%) fallecieron de insuficiencia respiratoria,
mientras que un 14% lo hicieron por infarto de mio-
cardio y un 12% por cancer de pulmén 2.

La mortalidad es mayor en las series realizadas en
pacientes hospitalizados. En nuestra serie la mortali-
dad observada fue del 35,6% a los dos arfios del alta
hospitalaria y las causas de mortalidad fueron insufi-
ciencia respiratoria en el 50% de los casos, seguida
por la enfermedad cardiovascular en un 20% vy neo-
plasia de pulmén en un 6%, Estos resultados son muy
similares a los Antonelli Incalzi con una mortalidad atri-
buible a la EPOC del 63% en los 3,4 afios siguientes,
mientras que la de causa cardiovascular fue del 16%
y la debida a cancer de pulmoén del 5% 9.

En conclusion, la asociacién de la EPOC con otras
enfermedades crénicas, especialmente las cardiovascu-
lares, no sélo es frecuente, sino que ademéas modifica
el prondstico de ambas. Aunque las causas Gltimas de
mortalidad son en muchas ocasiones dificiles de pre-
cisar, la mortalidad en la EPOC se debe no sélo a la
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patologia respiratoria sino también a neoplasias y pato-
logia cardiovascular, con las que comparte un factor
de riesgo com(n y una alteracién inflamatoria subya-
cente®”’. Esto explicaria la utilidad de farmacos como
las estatinas y los inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina en la reduccién de la morta-
lidad en la EPOC 7.
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