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RESUMEN

Antecedentes: La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una
enfermedad frecuente, prevenible y tratable, caracterizada por limitacion
progresiva del flujo de aire. Actualmente existe una prevalencia estimada del
13.1% y se considera la tercera causa de muerte a nivel mundial. La
morbimortalidad se puede predecir, los factores mas relevantes lo constituyen:
comorbilidades, exacerbacion de la enfermedad, obstruccion al flujo aéreo
grave, peso bajo y numero de hospitalizaciones. Se espera establecer los

principales problemas que hacen mas proclive a una mortalidad temprana.

Objetivo: Describir los factores predictores de mortalidad y la utilidad de los
indices de prediccidbn mas utilizados en pacientes con diagnostico de EPOC.
Métodos: La busqueda se realiz6 en bases de datos como Elsevier, Pubmed,
Biblioteca Cochrane, Science Direct, desde enero de 2015 a septiembre de
2020, tomando en cuenta estudios cuyos resultados cumplen con los criterios

de inclusion. Para ello se utilizaron palabras claves.

Resultados: Del total de 22 articulos analizados, los principales factores
predictores obtenidos corresponden a la edad avanzada (32%); comorbilidades
asociadas (23%), especialmente las enfermedades cardiacas, cardiopatia
isquémica crénica e insuficiencia cardiaca cronica; seguido de las
exacerbaciones (18%) y valores bajos del VEF1% (14%). En relacién con los
indices de mortalidad destacan principalmente los indices ADO (18%), BODE y
CCI (Comorbidility Charleson Index) (13%).

Palabras clave: FACTOR PREDICTOR, MORTALIDAD, EPOC,
EXACERBACION



ABSTRACT

Background: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a common,
preventable and treatable disease characterized by progressive limitation of air
flow. There is currently an estimated prevalence of 13.1%, and it is considered
the third cause of death worldwide. Morbidity and mortality can be predicted, the
most relevant factors are: comorbidities, exacerbation of the disease, severe
airflow obstruction, low weight and number of hospitalizations. Therefore, it is

expected to establish the main problems that make early mortality more prone.

Objective: To describe the predictive factors of mortality and the usefulness of
the most used predictive indices in patients with a diagnosis of COPD.
Methods: The search was carried out in databases like Elsevier, Pubmed,
Cochrane Library, Science Direct, from January 2015 to September 2020,
taking into account studies which results fulfill the inclusion criteria. For this, key

words were used.

Results: Of the total of 22 articles analyzed, the main predictive factors
obtained correspond to advanced age (32%); associated comorbidities (23%),
especially heart disease, chronic ischemic heart disease, and chronic heart
failure; followed by exacerbations (18%) and low values of FEV1% (14%). In
relation to mortality rates, the ADO (18%), BODE and CCI (Comorbidility

Charleson Index) (13%) indexes stand out.

Keywords: PREDICTIVE FACTOR, MORTALITY, COPD, EXACERBATION.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es una patologia
frecuente, prevenible y tratable, caracterizada por sintomatologia respiratoria
persistente y limitacién progresiva del flujo de aire, debido a anormalidades en
la via aérea y alvéolos, que son provocadas por la exposicion prolongada a
particulas o gases nocivos, causando, entre otras, discapacidad fisica. Se la
considera como una entidad inflamatoria multicompartimental, tanto a nivel
pulmonar como sistémico (1). La guia GOLD 2020 indica que es “una de las
principales causas de muerte a nivel mundial’, la cual puede variar dentro de

una region o pais (2).

En el 2010 la EPOC fue la cuarta causa de muerte a nivel mundial, se
diagnosticaron 384 millones de personas con la enfermedad, la prevalencia
global fué del 11,7% (2), siendo mayor en América Latina con un 15,2%; sin
embargo, para el 2020 se considero la tercera causa de muerte debido a que
en el 2017, fallecieron 3,2 millones de personas (5.7% de la tasa de mortalidad
mundial), sobre todo en personas de recursos econdmicos medios y bajos,

aumentando 160% en la poblacion adulta mayor (3).

De acuerdo con Henoch et al (4) , existen factores que se relacionan de una
manera directa con la mortalidad de la enfermedad, en especial si ésta se
encuentra en estados avanzados; los mas importantes son: la disnea,
comorbilidades (cancer de pulmon, depresion, osteoporosis, ansiedad, anemia
y enfermedades cardiovasculares), polifarmacia, indice de masa corporal (IMC)
menor a 25 kg/m2, el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1) de 30
a 49%, exacerbaciones previas, capacidad para realizar ejercicio, edad mayor

a 60 afnos, capacidad inspiratoria, fraccion inspiratoria y biomarcadores.

De este modo, para lograr mayor fiabilidad de los predictores de mortalidad en
los pacientes con EPOC, se construyeron indices predictivos como el indice
BODE, el cual evallta el riesgo de mortalidad y hospitalizacién a través de la
obstruccion, el IMC, disnea y la capacidad de realizar ejercicio. Asi mismo, el
indice ADO conformado por edad, obstruccién y grado de disnea, demostro ser

un elevado predictor de mortalidad, tanto a corto plazo (uno a tres afios), como



a largo plazo (mayor a 10 afos), ya que predijo la mortalidad en 1200 personas

de un total de 3000 pacientes diagnosticados con EPOC (4).

Por ello, el objetivo de esta revision bibliografica es identificar y describir los
factores e indices predictores de mortalidad mas utilizados en pacientes con
diagnostico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, y a la vez conocer
la confiabilidad de los mismos tal que permitan orientar la supervivencia del

paciente.



FORMULACION DEL PROBLEMA

La EPOC se caracteriza por producir limitacién progresiva del flujo de aire, la
cual no es completamente reversible. Es una enfermedad multifactorial, cuya
mortalidad se ve ampliamente relacionada con la gravedad de la enfermedad
(3); hoy en dia afecta alrededor de 328 millones de personas, a nivel mundial,
con diagnéstico confirmado, mientras que otros informes sugieren que con los
casos sub-diagnosticados la cifra aumenta a 600 millones (5), convirtiéndose

en la tercera causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial en el 2020 (3)

La enfermedad ha progresado a lo largo del tiempo, en 1990 la prevalencia fue
de 10,7% afectando a 120 millones de personas entre 30 a 60 afos de edad
(6); sin embargo, para el 2010 alcanz6 un 11,7% (2), actualmente se cree que
el 13,1% de personas padecen esta enfermedad (7), se prevé que en 15 afios
se convierta en la principal causa de muerte a nivel mundial (5). Hay que tener
presente que la enfermedad varia de acuerdo al area geografica (8); es asi
que, Africa es el continente con la prevalencia mas alta con un 13.9 %, seguido
de Asia con 13.5% y América con 13.2% mientras que en Europa existe el

12.4% y en Oceania solamente el 11.6% (7).

La EPOC afecta mas a personas de la zona urbana que de la rural. En el 2015
la incidencia fue mayor en el sexo masculino con un 55.1%, para el 2020 la
enfermedad afecta por igual a ambos sexos (8); del mismo modo, es mas
diagnosticada en personas de raza blanca y subestimada en los
afrodescendientes, aumentando el riesgo de mortalidad en esta etnia, por lo
qgue, hoy en dia se considera que la raza y el género son indicadores

importantes de la gravedad y mortalidad de la enfermedad (9).

Es por ello que se han realizado investigaciones con la finalidad de conocer las
causas del incremento de la mortalidad de los pacientes con EPOC en los
altimos afos. En Brasil se realiz6 un seguimiento durante 9 afios a los
pacientes de la clinica ambulatoria de pulmonologia del Hospital Universitario
de la Facultad de Medicina de Botucatu, Sao Paulo, la finalidad fue evaluar los

predictores de mortalidad en EPOC, encontrandose entre los mas



significativos: exacerbaciones de la enfermedad que contribuyen a una mala
calidad de vida, comorbilidades, peso bajo, obstruccion del flujo aéreo grave y
en base a este Ultimo, la necesidad de hospitalizacion. Ademas, se determiné
que el indice de Masa Corporal (IMC), la obstruccion de la via aérea, la
capacidad de realizar ejercicio y la presencia de disnea, aumentaron la

mortalidad en un 60%, considerandose predictores importantes (10).

Por otro lado, Stallberg et al (11), en el 2016, realiz6 un seguimiento a 160
pacientes con diagnostico de EPOC durante cuatro afos, el 70% fallecié dentro
del primer afio del estudio debido a la exacerbacion de las comorbilidades
cardiacas (55%), cancer de pulmoén (30%), osteoporosis, ansiedad, depresion y

enfermedades metabdlicas (20%).

En Suecia, la Universidad de Gotemburgo, a través de los registros nacionales
del pais, constato que, de 39.830 pacientes con diagnostico de EPOC 4.382
fallecieron por exacerbacion de las comorbilidades en un plazo menor a tres
afos, por lo que se consider6 como factor prondstico, entre ellas, la mas
prevalente fue la exacerbacién cardiaca con un 75% (4). Por el contrario,
Brusse et al (12), sefialé que los pacientes que mantienen niveles altos (>0.87
nmol/l) de proteina proadrenomedulina regional media (MR- proADM),
presentan 2,1 veces mayor riesgo de morir; ademas, al afiadirlo junto con el
indice ADO, presentaron una prediccibn mas precisa que la asociacion con
otros indices (12). Cabe recalcar que en el contexto nacional no se han
encontrado estudios serios que avalen la situacion actual de los factores de

mortalidad en el pais.

Existen los indices BODE, ADO y DOCE, los cuales son considerados
marcadores prondsticos, creados con la finalidad de brindar mayor confiabilidad
del riesgo de muerte de un paciente. El indice DOCE permite predecir los
ingresos hospitalarios y exacerbaciones, incluso de manera mas confiable que
el FEV1 menor al 30% o el grado de disnea (MRC); por el contrario, el indice
BODE y ADO mostraron ser mas eficientes en cuanto al riesgo de mortalidad,

estado de salud y capacidad funcional. Una limitacién es que BODE usa la



prueba de marcha de 6 minutos, que en mucho de los casos no esta

disponible, por lo que limita su analisis clinico (13).

Actualmente para mejorar el problema se ha propuesto encontrar factores
predictores confiables asociados a mortalidad, determinando que las
comorbilidades, exacerbaciones, FEV1 bajo, aumento de los marcadores
inflamatorios y limitacion de la capacidad de ejercicio, indican una progresion
de la patologia y, por ende, asociacion a peor supervivencia. Ademas de lo
mencionado, se debe tener en cuenta que cada poblacion posee una variacion
de las caracteristicas especificas de cada sistema sanitario, lo que explica que
entre paises existan diferencias entre los factores predictores; sin embargo,
aun no se ha logrado determinar cual de todos los antes mencionados es el

mas confiable a nivel mundial (14).
Por ello se han planteado las siguientes preguntas de investigacion:

1. ¢Cuales son los factores predictores de mortalidad mas relevantes en la
EPOC?
2. ¢Qué factores e indices son los mas Utiles considerados como

prondsticos de mortalidad en pacientes con EPOC?



JUSTIFICACION

En muchos de los casos la insuficiencia respiratoria es la principal causa de
muerte, en especial si la enfermedad es grave, mientras que, si afecta al
paciente de manera leve o moderada, son las enfermedades asociadas la
causa de muerte, siendo las mas significativas el cancer de pulmén y las
patologias cardiovasculares (15). Sin embargo, existen otros factores que se

asocian a la mortalidad del paciente que pueden prevenirse y tratarse.

El impacto social de la enfermedad es significativo por cuanto los pacientes se
encuentran con un estado fisico, social y mental deteriorado, con menor nivel
de actividad fisica conforme progresa la patologia, disminucion de la fuerza de
los musculos de las extremidades inferiores y menor capacidad de ejercicio
(15). Segun la guia GOLD 2020 (2) la EPOC tiene una carga econdomica
significativa, con costes alrededor de 32 millones de euros en la Union

Europea, dentro del sistema de salud (2).

Todo ello obliga a plantear factores que tengan la capacidad de predecir la
mortalidad, muchos de estos modificables y de facil evaluacién como la disnea,
comorbilidades, polifarmacia, indice de masa corporal (IMC) menor a 25 kg/m2,
volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1%) de 30 a 49%, namero de
exacerbaciones, capacidad para realizar ejercicio, nimero de hospitalizaciones,
edad mayor a 60 afos, capacidad inspiratoria, fraccion inspiratoria y

biomarcadores (14).

En este contexto, se plantea como principal objetivo describir los factores mas
utilizados y confiables para predecir la mortalidad en pacientes con EPOC, para
gue los profesionales de la salud tengan una base para identificar la poblacién
en riesgo y realicen trabajos de educacion tanto a pacientes como a familiares
para mejorar la calidad de vida de los mismos. Ademas, para que los pacientes
con estadios iniciales se concienticen de la realidad de la enfermedad y en
base a esto tengan los cuidados necesarios para evitar el progreso y las

complicaciones de la EPOC.

10



Los resultados de esta investigacion tendran como finalidad ayudar a identificar
a los pacientes con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por EPOC,
utilizando los factores e indices de prediccion que tienen mayor validez para

cumplir el objetivo.
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DESARROLLO

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

De acuerdo a la guia Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) (2), la EPOC se define como “una enfermedad comun, prevenible y
tratable, la cual provoca sintomas respiratorios de caracter persistente ademas
de una limitacion del flujo aéreo en consecuencia de anomalias presentes en
las vias respiratorias cuya etiologia puede deberse a una sobreexposicion de
particulas o gases nocivos”. Por otro lado la American Thoracic Society (ATS) y
la European Respiratory Society (ERS) definen a la EPOC como una limitacion
del flujo de aire no del todo reversible, esta puede ser progresiva y
generalmente asociada con una respuesta inflamatoria anormal pulmonar a
sustancias 0 gases nocivos, esta patologia también produce consecuencias

sistémicas significativas (16).
Prevalencia

Es conocido que los datos de prevalencia de esta patologia varian en
diferentes partes del mundo a causa de los distintos métodos de estudio,
criterios diagnosticos y enfoque de analisis aplicados (2); es por esta razon
que, existe dificultad para planificar y ejecutar intervenciones preventivas y
terapéuticas que sean adecuadas y consigan reducir, tanto la carga, como los
costos de la EPOC (7).

Actualmente 328 millones de personas tienen un diagnostico confirmado,
mientras que otros informes sugieren que, con los casos sub-diagnosticados, la
cifra aumenta a 600 millones (5). Estudios realizados en 28 paises del mundo
evidencian una prevalencia mas sensible en fumadores y ex fumadores,

mayores de 40 afos de edad, y de sexo masculino (2).

A nivel mundial existen alrededor de trece millones de muertes al afio (17), con
un mayor numero de casos en paises desarrollados debido a la mayor cantidad

de tabaquismo y envejecimiento poblacional (18).

De acuerdo a un estudio realizado (7), la prevalencia media mundial estimada

de la EPOC fue del 13.1%, siendo Africa, con un 13.9%, el continente con

12



mayor porcentaje de aportacion. Con respecto a Estados Unidos, durante 2014
- 2015, el 5.9% de los adultos (mas de 15.9 millones) informaron que su

profesional de la salud les indicé que tenian EPOC (19).
Mortalidad

Es importante mencionar que existe una escasez de datos para las regiones de
paises en via de desarrollo, aunque, si bien es cierto, hay un considerable
numero de datos referentes a muertes por EPOC en paises desarrollados (16).
El reconocimiento e infra diagndstico produce una exactitud reducida de los
datos de mortalidad, ya que puede aparecer como causa contributiva de
muerte, o0 estar completamente omitida del certificado de defuncion. La EPOC
es una causa muy importante de muerte en gran parte de paises a nivel
mundial, es asi que, solo en el 2011 se impuso como la tercera causa de
muerte en los Estados Unidos (2). Se cree que este aumento en la mortalidad
fue impulsado por el creciente tabaquismo, envejecimiento de la poblacion, y la

escasez de terapias eficaces de modificacion de la patologia (2).

La verdadera carga de mortalidad por EPOC puede estar subestimada, en gran
parte, por una clasificacion errénea de la enfermedad, al centrarse solo en
diagndstico de una bronquitis crénica o enfisema pulmonar. Otra posible fuente
de subestimacion de muerte por EPOC es la evidencia de los informes de
mortalidad por asma, por ejemplo, en un estudio basado en los certificados de
defuncién del norte de Inglaterra, se consideré que la EPOC era la verdadera
causa de 28 de las 55 muertes en las que se certificé el asma como causa
directa (16).

Segun el estudio del Global Burden of Disease (GBD), en 1990, 2.21 millones
de muertes fueron atribuidas a la EPOC, alrededor del 4.4% del total de
muertes registradas, por lo que se considerd en ese entonces como la sexta
causa principal de mortalidad a nivel global. Para el afio 2000, la EPOC fue
causante de aproximadamente 2.7 millones de muertes, el 4.8% de muertes
por esta patologia, posicionandose como la quinta causa de muerte alrededor
del mundo (16). Para el 2017, 3.2 millones de personas murieron a causa de
esta enfermedad, el 5.7% de mortalidad global, ubicandola para ese afio, como

13



la segunda causa de muerte mas frecuente. De acuerdo a los datos
presentados, la muerte por la EPOC supera la proyeccién realizada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que la establecia como la tercera

causa de muerte en el mundo en 2030 (3).

El informe de salud mundial de la OMS del 2002, indic6é que, en la regién del
Pacifico Occidental, la tasa de mortalidad a causa de la EPOC fue mayor en
mujeres, alrededor de 90/100 000 habitantes, comparado con los 70/100 000

habitantes masculinos (16).

Un informe presentado por Centro de Control de Enfermedades (CDC), de los
Estados Unidos, sefalé que la tasa de mortalidad en este pais, durante el
periodo de 1968 — 1999, aumentd en un 38% para el sexo femenino y un 27%
para el masculino. Una tendencia similar se ha observado en la poblacion
canadiense, espafola y australiana. Si bien, durante 1980 — 1990, hubo un
aumento de mortalidad entre las mujeres habitantes en el Norte de Europa
(Dinamarca y Reino Unido), existieron disminuciones de las tasas de
mortalidad en los paises de Europa Central y Oriental (Bulgaria, Hungria y
Rumania) (16).

Carga econémica

En la Union Europea, se estima que la EPOC representa el 56% del costo de
las enfermedades respiratorias. Por otro lado, en Estados Unidos, los costes
directos de la EPOC son 32.000 millones de ddlares. Las exacerbaciones de la
enfermedad significan la mayor proporcion de la carga total de la EPOC, es
decir, que los costos tanto de hospitalizacién, como de oxigeno ambulatorio
aumentan en demasia segun aumente su gravedad (2). Por otro lado, podemos
ver que las comorbilidades representan un determinante importante ya sea en

el estado de salud, gasto sanitario, y prondstico en este tipo de pacientes (20).

En los pacientes con EPOC, las comorbilidades generalmente imponen una
importante carga econémica. Un estudio realizado en 7 paises, mostré que los
costos sociales al afio, en términos de gastos indirectos soportados por la

sociedad, eran mas altos en pacientes con EPOC que declaraban
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comorbilidades que en aquellos que no lo hacian (20). Sin embargo, la
magnitud de la carga no esti bien establecida debido a las diversas
limitaciones presentadas en los estudios realizados (21). En paises en vias de
desarrollo, los costes médicos directos pueden ser menos importantes que el
impacto de la EPOC en la productividad del lugar de trabajo y del hogar. Dado
que el capital humano suele ser el activo nacional mas importante para los
paises en desarrollo, los costes indirectos de la EPOC pueden representar una

grave amenaza para la economia (2).

Un estudio realizado por Mannino et al (20), mostré que los costos de atencion
médica, desde la fecha indice hasta 360 dias después, fue mayor para
pacientes con enfermedad renal crénica y anemia, siendo este ultimo el que
tuvo mayor impacto. Por otro lado, en un estudio canadiense realizado a
128.424 pacientes, en 2017, se pudo evidenciar que el exceso de gastos
hospitalarios represent6 el 49% de los costes atribuibles a la EPOC y el 48%

atribuibles a las comorbilidades (21).

De manera concreta las enfermedades circulatorias, trastornos respiratorios,
digestivos, y enfermedades infecciosas, obtuvieron una mayor asociacién al

exceso de costes hospitalarios (21).
Evaluacion

Una correcta evaluacion del paciente con EPOC consiste en determinar el nivel
de limitacion de flujo aéreo, el impacto en el estado de salud del paciente y los
posibles riesgos (exacerbaciones, ingresos hospitalarios o muerte), todo esto

con la finalidad de guiar el tratamiento mas adecuado (2).

Se deben considerar diversos aspectos de la enfermedad en cada paciente con
EPOC, algunos de estos son: presencia y gravedad de anormalidades
espiromeétricas, naturaleza actual y magnitud de los sintomas, antecedentes de

exacerbaciones, riesgo a futuro, y presencia de comorbilidades (2).
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Estratificacion del riesgo y gravedad de la enfermedad.

Los pacientes con diagnostico de EPOC requieren un seguimiento continuo por
parte del profesional de salud, para asi evaluar el nivel de exposicion de
presentar una agudizacion, progresion y complicacion propia de la enfermedad,
0 de comorbilidades asociadas, que aumenten la probabilidad de muerte. Para
ello, se han considerados factores que permiten evaluar el riesgo de cada
paciente como son: grado de obstruccion del flujo aéreo medido con el FEV1%
pos-broncodilatacion, presencia de exacerbaciones de la enfermedad en el
ultimo afio, que llevan o no a la hospitalizacion del paciente, y la presencia de

disnea medida por la escala mMMRC o el CAT (2).

Los factores, considerados para la estratificacion, se usan para evaluar el
riesgo de mortalidad del paciente, y asi adecuar las medidas de intervencion
diagnosticas y terapéuticas. Para evaluar la limitacion de flujo aéreo se usa la
espirometria, tanto durante el diagnéstico como en el seguimiento de los
pacientes con EPOC (22).

En la clasificacidon de la estratificacion del riesgo de la enfermedad se usan los
puntos de corte establecidos por la GOLD: EI FEV1, con punto de corte del
50%, permite diferenciar la EPOC con obstruccién grave - muy grave, de la
leve-moderada; si el paciente presenta una puntuacién superior a 2 en el grado
de disnea, se considera un valor alto de la misma; pacientes con mas de 2
agudizaciones moderadas, o un ingreso hospitalario debido a la exacerbacién
de la enfermedad, presentan un riesgo de mortalidad mayor a futuro. Esta
clasificacion ha demostrado ser de gran valor predictivo para evaluar el riesgo
de mortalidad, englobandose dentro del indices BODE (23).

Hasta la actualidad los valores mas utilizados han sido los propuestos por la
Iniciativa Mundial para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (GOLD)
(TABLA 1), y la ATS/ERS (TABLA 2) (22).
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Tabla 1 Clasificacion de la gravedad de la limitacion del flujo aéreo (2)

En pacientes con FEV1/ FVC: <0.70

GOLD 1 Leve FEV1> 80% predicho
GOLD 2 Moderado >50% FEV1< 80% predicho
GOLD 3 Severo >30% FEV1<50% predicho
GOLD 4 Muy severo FEV1< 30% predicho

Tomado de: Agusti A, Beasley R, Celli B, Chen R, Criner G, Frith P et al.
Global Strategy For The Diagnosis, Management, And Prevention Of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease [Internet]. 1st ed. Barcelona: GLOBAL
INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE; 2020; 1-7

Elaborado por: Autor

Tabla 2 Clasificacion de la severidad de limitacion de flujo aéreo segun
ATS/ERS (22)

American Thoracic Society/ European Thoracic Society (ATS/ERS)

Leve >70%
Moderado 50-69 %
Severo 35-49%
Muy severo < 35%

Tomado de: Tejero E, Prats E, Casitas R, Galera R, Pardo P, Gavilan A et al.
Classification of Airflow Limitation Based on z-Score Underestimates Mortality
in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease. American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine [Internet]. 2017 [citado 10 Diciembre
2020];196(3):298-305.

Elaborado por: Autor

Evaluacion de la sintomatologia

Segun la guia GOLD 2020 (2), la EPOC ha sido vista como una patologia cuya
caracteristica a gran medida era la dificultad de respiracion. El Cuestionario del
Consejo Britanico De Investigacion Médica Modificada (MMRC) y el CAT se

consideraron adecuado para la evaluacion de la sintomatologia (2).
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Tabla 3 Escala de Disnea MRC Modificada (2)
ESCALA DE DISNEA MRC MODIFICADA

MMRC Grade 0 Sdlo me quedo sin aliento con ejercicio extenuante

MMRC Grade 1 Me falta el aliento cuando me apresuro en plano o cuando subo
una pequefa cuesta.

MMRC Grade 2 Camino mas despacio que las personas de la misma edad en
plano debido a la dificultad para respirar, o tengo que parar para
respirar al caminar a mi propio ritmo en plano.

MMRC Grade 3 Me detengo a respirar después de caminar unos 100 metros o
después de unos minutos en plano.

MMRC Grade 4 Me falta demasiado el aire para salir de la casa o0 me quedo sin
aire al vestirme o desvestirme.

Tomado de: Agusti A, Beasley R, Celli B, Chen R, Criner G, Frith P et al.
Global Strategy For The Diagnosis, Management, And Prevention Of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease [Internet]. 1st ed. Barcelona: GLOBAL
INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE; 2020; 1-7

Elaborado por: Autor

Prueba de la evaluacién de la EPOC (CAT).

El CAT por sus siglas en inglés (COPD Assesment Test), es una medida
unidimensional de 8 items relacionado al deterioro del estado de salud, su
desarrollo se debi6 a que puede ser aplicado en todo el mundo, existiendo
traducciones con validez disponibles en gran variedad de idiomas. Su puntaje
se califica de 0 a 40 (2).

18



D CAT™ ASSESSMENT -

For each item below, place a mark (x) in the box that best describes you currently.

Be sure to only select one response for each question.

EXAMPLE: | am very happy @ ® @ @ @ @ I am very sad SCORE
| never cough @ @ @ @@ @ | cough all the time

| have no phlegm (mucus) Y My chest is completely full

in my chest at all @ @ @ @ @ @ of phlegm (mucus)

My chest does not feel tight at all @ @ @ @ @ My chest feels very tight

When | walk up a hill or one flight When | walk up a hill or one flight
of stairs | am not breathless @ @ @ @ @ @ of stairs | am very breathless

| am not limited doing any @ @ @ @ @ @ | am very limited doing

activities at home activities at home

| am confident leaving my home @ @ @ @ @ @ | am not at all confident leaving my
despite my lung condition home because of my lung condition

| sleep soundly | don‘t sleep soundly because
@ @ @ @ @ @ of my lung condition
| have lots of energy @ @ @ @ @ @ | have no energy at all
Reference: Jones et al. ERJ 2009; 34 (3); 648-54. TOIALACORE: Q
FIGURE 2.3

FIGURA 1 Escala de valoracion CAT (2)

Tomado de: Agusti A, Beasley R, Celli B, Chen R, Criner G, Frith P et al.
Global Strategy For The Diagnosis, Management, And Prevention Of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease [Internet]. 1st ed. Barcelona: GLOBAL
INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE; 2020; 1-7

Evaluacion de enfermedades crénicas concomitantes

Los pacientes que padecen EPOC poseen, ademas, otras enfermedades
cronicas concomitantes de igual importancia en el diagnostico (2), lo que
constituye un factor de importancia en cuanto a la complicacion de enfoques
terapéuticos para el manejo de la misma (24). Por otro lado, es conocido que
la EPOC presenta efectos extra pulmonares de significancia como son: la
pérdida de peso, alteraciones nutricionales y disfunciones a nivel muscular;
ésta Ultima es caracterizada por sarcopenia y una funcion anormal de las

células restantes (2).
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Las comorbilidades asociadas a menudo son responsables de la afectacion y
empeoramiento de la calidad de vida del paciente, provocando mayor riesgo de
mortalidad en aquellos en etapa moderada y terminal. Cabe recalcar que los
pacientes con EPOC y multiples patologias presentan, la mayor parte de veces,
una intervencion terapéutica mas compleja (24). Dentro de las patologias mas
comunes asociadas a pacientes con esta enfermedad se encuentran:
cardiovasculares, disfuncion muscular, osteoporosis, sindrome metabdlico,

ansiedad y cancer de pulmon (2).

Factores Prondsticos de Mortalidad de EPOC

Es importante entender que la EPOC es una de las principales causas de
muerte a nivel mundial; a pesar de que ha sido objeto de estudio a lo largo del
tiempo, no se ha podido disminuir la mortalidad, por ello, para lograr mejorar la
supervivencia de los pacientes, se ha mejorado el conocimiento de la
etiopatogenia de la enfermedad, estudiando las distintas causas de muerte vy,

por ende, el reconocimiento de factores prondsticos (25).

Hoy en dia no existe un Gold estandar para identificar los pacientes con mayor
riesgo de mortalidad, los datos que se brinda al paciente en general, no son
satisfactorios, por lo que dia a dia se requiere mejorar la busqueda de
informacion predictiva que ayude a tomar decisiones médicas adecuadas,
identificando a los grupos que se beneficien de estas intervenciones, como se

recomienda en las Guias Internacionales (26).

Tipos de factores prondsticos.

Factores pronosticos no modificables.

Edad

La edad es un factor que no se puede modificar, conforme avanza aumenta la
mortalidad de manera significativa, tanto en pacientes con EPOC estable, como
en exacerbaciones (25). Por ello, este factor prondstico ha sido incluido en los

indices de prediccion de mortalidad, como es el indice de BARC (27).

Sexo
La influencia de este factor no esta del todo definida, ya que la ventaja de

supervivencia que histéricamente han tenido las mujeres con EPOC, ha ido
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disminuyendo lentamente en los ultimos afios, generalmente, por el incremento
del consumo del tabaco (28), sobre todo en los paises occidentales. Ademas,
el sexo requiere el involucramiento de otros factores como diferencias
anatomicas, efectos hormonales, efectos de tabaco, asi como la respuesta

diferencial a la terapia (25).

La influencia del sexo en el riesgo y los resultados de la EPOC se debe a una
combinacién de factores ambientales/conductuales y genéticos/bio-fisiologicos.
El rol que desempeiian las mujeres en la sociedad, junto con las normas y
expectativas culturales, estan cambiando rapidamente tanto en mundos

desarrollados y en desarrollo (28).

Factores prondésticos modificables.

Habito “Fumar”

Es uno de los factores de riesgo mas influyentes en las anomalias de la funcion
pulmonar y exacerbacion de la enfermedad, pero pocos estudios concuerdan
en que exponerse al humo o fumar, sea un predictor directo de mortalidad (25).
El impacto del uso de tabaco si influye en la calidad de vida, comorbilidades y
gravedad de la enfermedad; esto se constata en un estudio en el que se
analizo a los fumadores activos y la gravedad de la enfermedad, los resultados
muestran que una proporcion significativamente mayor de pacientes con EPOC
y con exacerbaciones son fumadores activos; a pesar de ello, no hay datos
claros sobre qué tan predictivo es el uso del tabaco en la mortalidad del
paciente con EPOC (29).

Volumen espiratorio forzado en un segundo.

Un paciente con EPOC presenta un flujo limitado de aire progresivo, el cual no
es completamente reversible, debido a una respuesta inflamatoria anormal,ésta
limitacion de flujo de aire es evaluada por el FEV1. Desde este punto de vista
se ha demostrado que la funcion pulmonar es un punto clave para la
comprensién del mecanismo y progreso de la enfermedad; no obstante, la
morbilidad y mortalidad depende de otros factores como: el IMC, la disnea,

nivel de calidad de vida y la actividad fisica (25).

Por otro lado, Bikov, et. al. (30) indica en su estudio que las variables clinicas

gue predicen la mortalidad en los pacientes con EPOC son: la funcién
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pulmonar, las comorbilidades asociadas y el numero de exacerbaciones.
Resalta ademas, la controversia existente entre el volumen espiratorio forzado
en un segundo (FEV 1) y la capacidad vital forzada (FVC) como buenos
predictores de mortalidad. Aunque, luego de estudiar a 7489 pacientes,
determind que la FVC tiene una relacibn mas directa, siendo un factor
dependiente de mortalidad, antes que el FEV1, considerado como un factor
predictor independiente. Por otro lado, cuando se suma al cuadro clinico una
comorbilidad, en especial la enfermedad cardiovascular, la tasa de disfuncion

pulmonar aumenta en un 70% y por ende la mortalidad (30).

Hiperreactividad bronquial.

Este factor no ha sido tan estudiado en los ultimos afios. En un trabajo de
investigacion realizado en los Paises Bajos, en 2008, se efectué un
seguimiento a 756 pacientes con EPOC durante 20 afios, 526 de ellos
fallecieron. La mortalidad debida a la EPOC fue mayor entre los pacientes con
hiperreactividad severa de las vias respiratorias a causa de la histamina, y este
riesgo fue independiente del sexo, la edad, el habito de fumar, la funcion
pulmonar y el IMC, entre otras variables de interés (25). Sin embargo, en otros
estudios no se ha podido constatar la relacion de la hiperactividad bronquial en
la funcion pulmonar, determinando que la hiperactividad en un paciente con
EPOC avanzada es muy variable; por lo tanto, no es un factor predictor de

mortalidad dependiente y fiable (31).

Hiperinflacion pulmonar.

En los pacientes con EPOC existe pérdida del retroceso elastico y limitacion del
flujo de aire espiratorio, esto produce un atrapamiento de aire progresivo y un
aumento del volumen pulmonar espiratorio. Por lo tanto, al presentarse esta
hiperinflacion pulmonar, que aumenta durante el ejercicio, se produce una
reduccion de la capacidad inspiratoria asociado a la disnea, limitacion de la

capacidad funcional e intolerancia al ejercicio (25).

Hoy en dia se conoce que la mortalidad no se relaciona de manera directa con
la hiperinflacion pulmonar estatica, sino mas bien se considera como un factor
independiente de mortalidad (25). Del mismo modo, en otro estudio se

obtuvieron resultados similares en donde se establecié que la edad, el indice
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de masa corporal (IMC) y la hiperinflacién pulmonar son factores predictores de
mortalidad adicionales que no influyen de manera directa en el paciente; pese a

lo cual, se consideran como factores adicionales significativos (32).

Capacidad de Ejercicio.

La capacidad de ejercicio se mide por la determinacion del consumo maximo
de oxigeno independientemente de la funciébn pulmonar. Al estudiar el
comportamiento de 150 pacientes con EPOC de moderada a grave (33),
descubrieron que la capacidad de ejercicio no so6lo se asociaba de forma
significativa con la mortalidad, independientemente de la funcion pulmonar,
sino que también era el mejor factor predictivo de la mortalidad en su cohorte.
Ademas, estos autores observaron que la capacidad de ejercicio, al igual que la
funcién pulmonar, se deterioraba con el tiempo en estos pacientes. Este factor
es afectado por la ventilacion, circulacion, intercambio de gases, estado
nutricional, funcidbn muscular y sintomas propios de la enfermedad; por
consiguiente, hoy en dia es considerado como uno de los factores prondgsticos
mas importantes (25). Existen varios estudios a lo largo del tiempo que asocian
la capacidad de ejercicio, exacerbacion, calidad de vida y mortalidad del
paciente con la EPOC, por ello forma parte del indice BODE como factor

predictor de mortalidad (34).

Sintomas

Disnea. Es la dificultad subjetiva para respirar debido a alteraciones
multifactoriales. En varios estudios de pacientes con EPOC, se demostr6 que el
grado de disnea es un factor de prediccion de la mortalidad mas importante que
la clasificacion de la gravedad de la enfermedad basado en la funcion
pulmonar. En tres articulos se constatd que el grado de disnea I, Ill, VI y V

tiene un riesgo de muerte mayor (25).

En pacientes con EPOC, la disnea es un indicativo certero de mala calidad de
vida y es un indicador de gravedad de la enfermedad, que puede proporcionar
informacion predictiva para mejorar las medidas terapéuticas. El grado de
disnea puede variar de una region a otra, es por ello que se han creado varias
escalas, por lo que este factor pronéstico va acompafiado de otros factores

asociados (35).
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Exacerbacion.

La hospitalizacion por una exacerbacion de la EPOC es un acontecimiento
importante en la historia natural de esta enfermedad, aproximadamente la
mitad de los pacientes hospitalizados por EPOC fallecen en un plazo de 4 afios
(36). Las exacerbaciones del paciente se asocian al empeoramiento de los
sintomas, disminucion de la calidad de vida, y a la capacidad de ejercicio; por
lo tanto, la mortalidad aumenta, y si el paciente fue hospitalizado, el riesgo es

mucho mayor.

Cuando existe la exacerbacién de la enfermedad, generalmente el paciente es
hospitalizado, y se suministra un mayor consumo de farmacos como
antibiéticos, corticoides, entre otros. Todos estos mecanismos empeoran la
estabilidad y fisiologia del paciente. Debido a la heterogeneidad de los factores
de riesgo que causan la exacerbacion de la enfermedad, se considera este
como un factor predictivo de mortalidad, siempre y cuando se tome en cuenta
el historial previo de exacerbaciones y el nimero de hospitalizaciones en el afio
(37).

Calidad de vida relacionada con la salud.

Comorbilidades.
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FIGURA 2 "Comorbilidades mas frecuentes en la EPOC" (38)

Fuente: Guia espafola de EPOC (htips://www.archbronconeumol.org/es-
comorbilidades-epoc-articulo-S0300289617303587), afio 2017.
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Los pacientes con EPOC son propensos a desarrollar comorbilidades
generalmente entre un 70 — 97%. La presencia de comorbilidades es la
segunda causa de muerte en los pacientes con EPOC. Existen diversidad de
enfermedades asociadas a los pacientes con EPOC (39), entre las mas
frecuentes se hallan: las enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus,

cancer de pulmon, enfermedad arterial crénica, depresion y ansiedad (40).

La ONU reconoce que al menos 8 de 10 pacientes con EPOC tienen 1 0 2
comorbilidades a lo largo de su enfermedad, y mayor riesgo de muerte dentro

de los dos ultimos afios (41).

e Hipertensién Pulmonar crénicay Cor Pulmonar.

Los pacientes con hipertension pulmonar (HP) arterial tienen una tasa de
supervivencia inferior a los que no la poseen. El aumento de la presion
arterial pulmonar media de 10 mmHg se asocia con un aumento de cuatro
veces el riesgo de muerte. Estudios demostraron la importancia de la
hipertension pulmonar y la disfuncion ventricular en la determinacién del

pronastico (25).

La prevalencia de esta enfermedad en la EPOC se desconoce, y varia
considerablemente entre el 20 y el 91%. Se ha informado de que la tasa de
progresion de la HP en la EPOC es normalmente lenta, con un aumento de
la presion arterial pulmonar entre 1,5-2,8 mmHg/afio. Los pacientes con
fibrosis pulmonar combinada y enfisema desarrollan con mayor frecuencia
HP, en el 30% al 50% de los casos, tienen menor prondéstico de

supervivencia. (42).

Confiabilidad de los factores prondsticos

A medida que progresa la EPOC, los pacientes disminuyen su calidad de vida,
la capacidad funcional, el bienestar psicologico, y la capacidad social; por lo
gue, es importante tener factores pronésticos fiables y confiables en cuanto a la
mortalidad de los pacientes (27). No existe un método estandar que indique si
el paciente se encuentra al final de la vida, o una guia clara que identifique los
factores predictivos. Aunque dia a dia este tema sigue en debate, no hay aun
un factor confiable al cien por ciento, ya que depende de la zona demogréfica.

Se ha determinado que las comorbilidades, el nimero de exacerbaciones, un
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FEV1 bajo, el aumento de los marcadores inflamatorios y limitacion de la

capacidad de ejercicio, indican una progresion de la patologia de manera mas

confiable (26).

indices Predictores De Mortalidad

En la actualidad existen una variedad de herramientas para evaluar la

gravedad de los pacientes con EPOC, por lo que se han propuesto indices de

mortalidad como factores prondésticos, tales como los siguientes:

A. indice BODE

Es un indice multidimensional que valora la gravedad de la enfermedad al

incorporar cuatro tipos de predictores de manera independiente. Fue

creado por Celli et al.,, con la finalidad de combinar diversos factores

predictores de mortalidad como el FEV1, capacidad de ejercicio en 6

minutos, disnea con la escala Modificada Medical Research Council

Dysnea Scale (nMRC) y el IMC (43).

Por lo tanto, este indice evalia a las personas con EPOC a partir de

aspectos multidimensionales; asi mismo, diversos estudios han mostrado

gue puede medir la gravedad de la enfermedad y ayuda a predecir la

supervivencia, exacerbaciones anuales y tasas de ingresos hospitalarios

(44).

Tabla 4 Puntuacion de indice BODE para mortalidad de EPOC (3)

VARIABLE PUNTUACION DE iINDICE BODE
0 1 2 3
FEV 1 (% tedrico) > 65 50 - 64 36 - 49 <35
Distancia caminada 6 min > 350 | 250-349 | 150-249 < 149
(m)
Escala de disnea mMRC 0-1 3 4
indice de masa corporal >21 <21
(IMC)
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Tomado de: Dhikari T, Acharya P, Hogman M, Neupane D, Karki A,
Drews A et al. Prevalence of Chronic Obstructive Pulmonary Disease and
its Associated Factors in Nepal: Findings from a Community-based
Household Survey. International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease [Internet]. 2020 [citado 5 Noviembre 2020];Volume 15:2319-28.

Elaborado por: Autor

La puntuacién del indice BODE se divide en cuatro cuartiles (cuartil I: 0-2
puntos, cuartil 1l: 3-4 puntos, cuartil Ill: 5-6 puntos, cuartil IV: 7-10 puntos)
(44), mientras mayor sea el indice BODE mayor sera el riesgo de muerte.
Los pacientes con la puntuacion mas alta presentan mayor estancia
hospitalaria. Si bien la relacion FEV1 diagnostica la gravedad de la
enfermedad, no es un factor determinante; por esta razén, se implemento
el indice BODE con la finalidad de juntar los factores predictores de

mortalidad mas confiables (45).

B. indice DOSE
El indice de disnea, obstruccién, tabaquismo y exacerbaciéon (DOSE), fue
disefiado con la finalidad de evaluar la gravedad de la patologia y su
tratamiento clinico. Si bien no es un indice de mortalidad directo, este indice
ha mostrado ser un complemento util a otras medidas como el indice BODE
y ADO, prediciendo el ingreso hospitalario, insuficiencia respiratoria y riesgo

de exacerbacion (46).

En los pacientes evaluados con el indice DOSE, se calcul6 este indice
utilizando la escala de disnea del MRC, el FEV1% predicho, el estado de
tabaquismo y la tasa de exacerbacion en el afio anterior. El indice DOSE
utiliza la suma de sus componentes y la puntuacion total oscila entre 0 y 8;
cuanto mas alta es la puntuacion, mas grave es la enfermedad. La
mortalidad es mayor en los pacientes con una puntuacién del indice DOSE
>4 que en las puntuaciones inferiores. De todos los factores prondsticos
gue forman parte de este indice, el tabaquismo no es significativo, sino mas

bien se considera como independiente (47).

C. indice ADO
Puhan y colaboradores (47) recalibraron y actualizaron el indice BODE en el

2009, identificaron que la prueba de caminata de 6 minutos con una
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distancia reducida, presenta un impacto mayor en la mortalidad; asi mismo
se observo que la edad, la disnea y el FEV1, se relaciona con una mayor
tasa de mortalidad a los 3 afios. Por lo tanto, estos parametros pueden
usarse como predictores de mortalidad. La ventaja de este nuevo indice,
denominado ADO, radica en que no se requiere la prueba de caminata de

los 6 minutos (48).

En una aplicacion reciente a 14.000 pacientes con diagndstico de EPOC, se
determind que el indice ADO tiene un buen desempefio a largo plazo en
atencion primaria; sin embargo, al tratar de predecir la mortalidad a corto
plazo, menor a un afio, no ha sido tan efectivo (48). Este indice incluye
parAmetros que ayudan a evaluar a los pacientes desde una sola

perspectiva y en un solo momento, pero a largo plazo.

. Indice REFI

El indice Respiratory Fuctional Impairment Index (REFI), desarrollado por
Terzano et. al. (49), incorpora el FEV1, la PAO2, la PACO2 y el volumen
residual como porcentaje del valor predicho. Este indice no predice
directamente la mortalidad de EPOC, si no el deterioro funcional
respiratorio, para posteriormente evaluar los posibles factores predictivos de
mortalidad y hospitalizaciéon a través de datos clinicos y bioquimicos en

atencion primaria (48).

. Indice CODEX

Permite evaluar el riesgo de muerte del paciente. Integra a otros factores de
riesgo de mortalidad como son: comorbilidades, grado de disnea,
exacerbaciones y obstruccion de la via aérea. Este indice se diferencia de
los deméas debido a que incluye el indice Charlson, el cual relaciona la

mortalidad a largo plazo con las comorbilidades de los pacientes (49).

Todo esto se realizé con el fin de dar a conocer que cualquier intento de
predecir la mortalidad de los pacientes, sin tomar en cuenta la edad y las
comorbilidades, probablemente fracasen (50). Los otros indices son mas
para clasificar a los pacientes con EPOC leve y moderada, principalmente
en atencién primaria donde los pacientes no estan en riesgo grave de

hospitalizacion; sin embargo, el indice CODEX se considera un buen indice
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predictivo de mortalidad en un plazo de tres meses a un afio luego de un

ingreso por hospitalizacién (50).
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METODOLOGIA.
OBJETIVOS

General.
Describir los factores predictores de mortalidad y la utilidad de los
indices de prediccion mas utilizados en pacientes con diagndstico de

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica.

DISENO Y ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Busqueda de articulos publicados.
La presente investigacion es una revision bibliografica de tipo
observacional, descriptiva con un disefio transversal. La busqueda se
realiz6 en las bases de datos de Elsevier, Pubmed, Biblioteca Cochrane,
International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Journal
of Global Health European Respiratory Journal, Medline. Para la
busqueda en de las bases de datos se emplearon los siguientes
términos: “Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica”, “factores

” “ ” ““ ” 113

predictores”, “comorbilidad”, “mortalidad”, “exacerbacién”, buscados en
idioma inglés y espafol. Si existio similitud entre los estudios, se

selecciond el mas actual y con mayor rigurosidad cientifica.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Criterios de inclusion:
Articulos cientificos, a texto completo, relacionados con el tema

planteado de los dltimos cinco afos. En idioma inglés y espafiol, de tipo
observacionales y retrospectivos, de cohorte (prospectivos) y ensayos
de control aleatorizados (experimentales). Se utilizaron articulos
cientificos de mas larga data para la elaboracion de una breve resefia

historica de la evoluciéon de la enfermedad.

Criterios de exclusién:
Estudios sin rigurosidad cientifica, duplicados, reporte de casos, datos

incongruentes e insuficientes, articulos que usaron como muestra a
pacientes diagnosticados de EPOC en menos de un afo, tesis de grado

gue tengan relacion sobre el tema, asi como blogs, paginas web, libros o
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cualquier articulo que se haya publicado o indexado a revistas que no

posean un buen ranking.

ANALISIS DE DATOS:

Para la seleccion de articulos y extraccion de la informacion se sistematizé la
misma en una tabla de Excel, la cual estuvo conformada por: Tema del articulo,
Aflo de publicacién, pais, nombre de los dos primeros autores, poblacién
(Pacientes con Epoc y factores prondésticos de mortalidad), entorno (pacientes
atendidos en consulta externa, unidad de cuidados intensivos o en el area de
emergencia) , disefio de estudio, muestra, sexo (masculino y femenino), edad
media, resultado, analisis estadistico, mortalidad, tipo de factores pronosticos

encontrados y su porcentaje.
ASPECTOS ETICOS
No existen conflicto de intereses.

FINANCIAMIENTO

El estudio realizado fue autofinanciado.
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RESULTADOS

Seleccidén y caracteristicas del estudio.
Para la recoleccion de los estudios cientificos adecuados, se realizé el
diagrama de flujo descrito en el ANEXO 1.

En los estudios relevantes, se consideraron tanto los criterios de inclusion
como los criterios de exclusién descritos previamente, con la finalidad de
obtener articulos con informacién necesaria y util para lograr los objetivos

planteados.

Las investigaciones tienen en comun la metodologia que se utilizé en cada uno
de ellos. Las muestras estan conformadas por adultos con diagndstico de
EPOC, con edades comprendidas entre 40 y 80 afios, admitidos tanto en
consulta externa de Neumologia como en el area de emergencia de medicina
interna. Los ingresos se debieron a las exacerbaciones graves asociadas a la
enfermedad. Los pacientes presentaban saturacion de oxigeno menor a 90%,
FEV1 bajo, IMC por debajo de 18.5, comorbilidades de base, capacidad de

realizar ejercicio baja, entre otras.

Los pacientes fueron ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos o al
servicio de internacion de Neumologia, por requerimiento de oxigenoterapia,
ventilacion mecanica invasiva e incluso solamente para cuidados paliativos; por
lo tanto, todos estos medios permiten evaluar el riesgo de mortalidad en el
paciente, analizando asi los factores predictores de mortalidad mas confiables

gue previnieron las complicaciones y la muerte de los pacientes con EPOC.

Los estudios incluidos se muestran en el ANEXO 2, en ella se describen cada
uno de los articulos considerados relevantes, detallando: nombre de los
autores, pais y afio en el cual fueron realizados, poblacién de estudio, disefio
de estudio, muestra, analisis estadistico y resultados, sea el factor y/o indice

pronaostico.

Estudios incluidos:
De los 22 articulos analizados, los pacientes corresponden a personas
mayores a 40 afios hasta los 80 afios. En la mayoria de los estudios, se

registr6 mayor cantidad de pacientes hombres que mujeres. Los tamafios de la
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muestra de los reportes incluidos tienen un amplio rango, desde 31 a 54,879
pacientes. Los periodos de seguimiento difirieron entre los analisis, desde un
afo en adelante hasta 15 afios después de haber registrado los datos

demogréficos de la poblacion de estudio.

Los trabajos corresponden a estudios del tipo retrospectivos observacionales.
El método de analisis empleado para calcular los cocientes de riesgo fue el
modelo de Cox univariable y multivariable. Este es uno de los modelos de
regresion mas utilizados debido a su flexibilidad ya que, a la hora de interpretar
los coeficientes, es algo mas simple que el resto de los modelos propuestos
(64).

En base a los datos expuestos en el Anexo 2, se presenta a continuacion, en
términos de porcentaje, los factores e indices predictivos de mortalidad en

pacientes con EPOC. Figura 4 y 5 respectivamente.

FACTORES PREDICTORES DE MORTALIDAD-EPOC
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FIGURA 4. Factores predictores de mortalidad en pacientes con EPOC
obtenidos de los documentos analizados

Fuente: Autor
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INDICES DE MORTALIDAD-EPOC
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FIGURA 5. indices de mortalidad en pacientes con EPOC obtenidos de los
documentos analizados

Fuente: Autor

De acuerdo a los datos presentados en la figura 4, los factores predictores con
mayor porcentaje de registros corresponden a la edad (32%); comorbilidades
asociadas (23%), especialmente las enfermedades cardiacas (4), cardiopatia
isquémica cronica e insuficiencia cardiaca cronica (54); las exacerbaciones
(18%) y valores bajos del VEF1% (14%). En menor porcentaje (9%) se
observan la disnea, IMC bajo, tabaquismo, valor alto de PaCO2 >55 mmHG, la
gravedad GOLD, diabetes, infeccion pulmonar y la relacion IC/TLC (Inspiratory

Capacity / Total Lung Capacity).

En relacién con los indices de mortalidad, como se observa en la figura 5,
destacan los indices ADO (18%), BODE y CCI (Comorbidility Charleson Index)
(13%), BODA, CODEX, BARC, CADOT (indice ADO + insuficiencia cardiaca
cronica y TLco), CPl y B-AE-D (7%). EI CPI (COPD prognostic index, siendo
COPD las siglas de EPOC en inglés) es un indice mas complejo que consta de
7 componentes: edad, sexo, IMC, comorbilidad cardiovascular, calidad de vida,
FEV1 e historial de exacerbaciones agudas, y el B-AE-D (BMI, Acute
Exacerbation, Dyspnea) es otro sistema de puntuacion que incluye el IMC y el
historial de exacerbaciones agudas, y ademas incluye disnea, pero no FEV1
(57).
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DISCUSION
La presente investigacion documental, se centr6 en analizar los resultados de
22 documentos cientificos, actuales con respecto a los principales factores

predictivos e indices de mortalidad en pacientes con EPOC.

Respecto a los factores predictores de mortalidad en pacientes con EPOC, la
edad avanzada, considerada como factor independiente de la mortalidad, es el
factor mas fuerte. Mientras mas edad tenga el paciente, mayor sera el riesgo
de fallecer, especialmente en mayores de 80 afios, donde el riesgo de muerte
aumenta 11 veces (14). Es importante destacar las comorbilidades como un
fuerte predictor, ya que la EPOC, en las etapas iniciales es principalmente una
enfermedad pulmonar, mientras que, en las etapas tardias, esta intimamente
asociada con comorbilidades que también contribuyen a una supervivencia
mas corta (4), especialmente las enfermedades cardiacas que aumentan el
riesgo de muerte 3 veces mas (37). Cuando se evalud la mortalidad a largo
plazo para los pacientes con una comorbilidad, dos comorbilidades y tres o
mas comorbilidades, se encontré que la mortalidad era significativamente
mayor con un orden creciente, en comparacién con los pacientes sin
comorbilidad (HR: 1,37; HR: 1,40; HR: 1,65, respectivamente) (39).

En cuanto a la exacerbaciéon de la EPOC, especialmente la aguda (EA), esta
puede ir acompafiada del deterioro de las comorbilidades cardiovasculares,
como lo demuestra la mayor incidencia de eventos cardiovasculares agudos
(65). Estos son los tres factores méas fuertes para predecir la mortalidad en
pacientes con EPOC; por tal motivo, la edad avanzada, las comorbilidades y
las exacerbaciones, son consideradas en la mayoria de indices predictores de
mortalidad como el ADO, BARC, ICC, COTE, BODE.

Desde hace tiempos, la reduccién del FEV1% se ha utilizado como medida
para la estadificacion de la EPOC (13,52); sin embargo, en un estudio el
analisis aislado del FEV1 no fue predictivo de mortalidad en esa poblacion; ya
gue su valor predictivo es débil cuando es superior al 50%, no siendo un buen
predictor de mortalidad por si solo (10). Respecto al IMC, de acuerdo a la
literatura, hasta un 20-30% de los pacientes con EPOC avanzada presenta

bajo peso corporal (IMC < 20 kg/m2), aumentando en estos pacientes la
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capacidad predictiva de la mortalidad. La pérdida de peso a lo largo del tiempo
también se ha descrito como marcador prondstico (53). Si bien el IMC puede
estar asociado con un empeoramiento de la enfermedad, los pacientes obesos
pueden tener problemas para respirar debido a su peso (61), ademas la
obesidad puede limitar la capacidad al ejercicio, producir restriccion respiratoria

y agravar la disnea (53).

En el entorno ambulatorio, el IMC ofrece un valor pronéstico limitado, ya que la
mayoria de los pacientes atendidos en este entorno tienen una EPOC leve o
moderada, que generalmente no provoca malnutricién que lleve a un IMC < 20
kg/m2. Por otro lado, entre los pacientes con EPOC grave, probablemente sea
conveniente realizar una medicién precisa de la composicion corporal, debido a
gue se ha observado que una menor masa libre de grasa se asocia a una
mayor mortalidad. Dado que la determinaciéon del indice de masa corporal
aumentaria la complejidad de la obtencion de los datos para el indice
prondstico, su uso deberia reservarse para los pacientes con enfermedad
grave y deberia manejarse exclusivamente en el hospital o en las consultas

externas especializadas (66).

Un factor que destaca en la literatura es el cociente IC/TLC (Inspiratory
Capacity / Total Lung Capacity), ya que, si bien el FEV1% es un potente
marcador de la gravedad, la progresion de la enfermedad y el riesgo de
mortalidad, esta poco correlacionado con variables clinicas como los sintomas
0 las exacerbaciones. Por ello es importante mencionar que este cociente,
segun estudios, es muy Uutil para comprender los efectos clinicos (disnea,
limitacién de la capacidad de ejercicio, debilidad muscular y eventualmente
exacerbaciones) (33). Puede, ademas, utilizarse como un fuerte predictor de la
mortalidad por cualquier causa y por causas respiratorias en los pacientes con
EPOC (33). Una relacion IC/TLC de <25% se asocia con un tiempo de

supervivencia significativamente menor (67).

En cuanto a los indices de mortalidad, respecto al indice ADO, los estudios
revelan que se produce un empeoramiento mas rapido de la puntuacion ADO
entre los fumadores actuales. La evaluacion en serie de la puntuacion ADO

puede identificar a los pacientes con empeoramiento de la enfermedad y
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actualizar su prondstico, especialmente para los pacientes que fuman, estan
deprimidos o tienen un indice de masa corporal mas bajo (61). La utilidad
potencial de utilizar modelos de prediccidén para impulsar la atencion clinica es
atractiva. Los modelos de prediccion como ADO (e.g. puntuacién de 5 o mas)
pueden ser Uutiles para seleccionar a individuos de alto riesgo para
intervenciones y ensayos de tratamiento (62). Dada su sencillez, el indice ADO
puede ser la mejor opcion en todos los ambitos asistenciales para informar a
los pacientes y a los profesionales sanitarios, sobre el pronéstico y para
fundamentar las decisiones de tratamiento, de cuya eficacia puede depender

la esperanza de vida (63).

Referente al indice BODE, cuanto mayor es la clasificacion en el indice mayor
es el riesgo de muerte, los pacientes de clase BODE 4 tienen 15 veces mas
probabilidades de morir en comparacion con los pacientes de clase 1 (10).
Resultados similares se obtuvieron en otro estudio (60) donde los individuos
con puntuaciones del indice BODE simplificado >7 tenian un mayor riesgo de
muerte por cualquier causa. A pesar de su utilidad clinica, el indice BODE
permanece en gran parte infrautilizado en la practica considerado como una
evaluacion opcional para la mayoria de los pacientes con EPOC. La principal
razén radica en las pruebas elegidas para evaluar la capacidad de ejercicio que
a menudo no son factibles como estudios de rutina como la prueba 6MWD. Sin
embargo, las pruebas de pasos de 4 min mencionado por Vieira et. al. (60) se
pueden realizar facilmente dentro de un consultorio meédico porque no
requieren un paso > 20 cm de altura, subir y bajar un solo escalén de 20 cm de
altura lo mas rapido posible durante 4 minutos, un oximetro de pulso y un

profesional de la salud (terapeuta respiratorio, enfermera o médico) (60).

Las comorbilidades asociadas a la EPOC se evaluaron mediante el indice de
Comorbilidad de Charlson (ICC), desarrollado para calcular el riesgo de muerte
en pacientes con enfermedad crénica (10). En un estudio orientado a investigar
los efectos de las comorbilidades en la supervivencia a largo plazo de los
pacientes con EPOC (39) se determiné que un elevado valor de ICC estaba

altamente relacionado con la mortalidad (HR:1.2).
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El indice BODA es un indice que combina el indice BOD con MR-proADM
(midrange - proadrenomedulin). EI MR-proADM, un biomarcador sistematico
gue se mide en el plasma, es un fragmento de proADM, el precursor de
adrenomedulina (ADM), y es mas estable que el proADM de longitud completa.
El BOD comprende el BODE sin la prueba de medicion de ejercicio (12). Este
indice BODA mostré una relacién de riesgo (HR) de 8.4. De acuerdo a los
autores, si bien el indice BODA comparado con el indice BODE tiene un valor
predictivo ligeramente menor, el MR-proADM representa una buena alternativa
al predictor de mortalidad 6MWD (6 min walking distance). AL reemplazar el
6MWD por el MR-proADM se podria mejorar la factibilidad del indice BODE.

En un estudio enfocado en pacientes octogenarios (55), el indice CODEX
obtuvo los valores mas altos para el numero total de pacientes,
significativamente mas altos que el ICC ajustado por edad (diferencia: 0.09), el
indice BODEX (diferencia: 0.03) y el indice COTE (diferencia: 0,17). Por otro
lado, en el estudio realizado a pacientes con EPOC cronicos (56), el indice
CODEX se relaciono significativamente con mortalidad, con una relacion de
riesgo (HR) de 1.56. De acuerdo a este ultimo estudio, el indice CODEX fue
superior al indice BODEX en la evaluacion del riesgo de mortalidad. Sin
embargo, el indice BODEX también mostr6 una relacidon estadisticamente
significativa con la variable combinada y el analisis por eventos, por lo que su
utilidad es indiscutible y sigue siendo una alternativa al BODE para los casos

en los que no se dispone de la prueba de la marcha (56).

El indice BARC recibio el acrénimo basado en factores prondsticos putativos
que incluian el indice de masa corporal y los resultados sanguineos (B), la
edad (A), las variables respiratorias (obstruccion del flujo de aire,
exacerbaciones, tabaquismo) (R) y las comorbilidades (C). Una ventaja del
indice BARC es que es practico y facil de usar, ya que incorpora datos
recopilados de forma rutinaria y facilmente disponibles dentro de la atencion
primaria, lo que también podria permitir que la puntuacion de riesgo se integre

en el sistema de registros de salud electrénicos (27).

El indice B-AE-D simplificado y el indice B-AE-D optimizado no incluyen FEV1
0 6MWD. Esto puede ser una ventaja, porque tanto el FEV1 como la 6MWD

38



requieren un esfuerzo de prueba fisico, dependen de la motivacion del paciente
y rara vez se evalluan durante la exacerbacion (57). El B-AE-D simplificado, el
B-AE-D optimizado y el indice ADO mostraron buenas propiedades de
discriminacion y calibracion para la prediccion de la mortalidad en pacientes
con EPOC estable. Los médicos deben considerar la posibilidad de aplicar

esos indices en el tratamiento de los pacientes con EPOC (57).

El indice BODE es uno de los instrumento mas utilizado y aceptado a nivel
mundial para la evaluacion del pronéstico de la EPOC; sin embargo, en el
trabajo de Brat et. al. (58) se presentd una herramienta de prondstico
complementaria / alternativa, el indice CADOT. Con un poder de prondstico
comparable a los indices BODE y ADO, el CADOT tiene caracteristicas que
pueden ser de especial beneficio en entornos seleccionados, en particular, si el
6MWD no es factible. El indice CADOT también funciond bien en sujetos con
obstruccion leve de las vias respiratorias y sus propiedades se confirmaron en
una cohorte de validacién independiente. EI CADOT aborda algunas
debilidades especificas de ADO y BODE, como 6MWD en BODE o el impacto
de la edad en ADO (58).

Si bien el indice BODA comparado con el indice BODE tiene un valor predictivo
ligeramente menor, el MR-proADM representa una buena alternativa al
predictor de mortalidad 6MWD. AL reemplazar el 6MWD por el MR-proADM se
podria mejorar la factibilidad del indice BODE (12).

La identificacion de los factores de riesgo influye en las estrategias terapéuticas
utilizadas para tratar la EPOC; por lo tanto, el desarrollo de este tipo de
investigaciones se considera importantes. En este contexto, es necesario ser
prudente y cauto al momento de emitir juicios sobre cualquier factor prondstico.
Los factores de mortalidad, para ser considerados unos mas fuertes o
importantes que otros, deben ser analizados en el contexto de region,

poblacidn, recursos e intereses por parte de las organizaciones.

De acuerdo a Higuera, et. al. (68), en los ultimos afios ha habido un esfuerzo
por parte de los neumdlogos por desarrollar procedimientos de valoracién de la
EPOC que permitan el estudio del enfermo usando varias dimensiones, no solo

la espirometria, para obtener una cualificacion de la EPOC mas ajustada o més
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real, y asi, aplicar los mejores tratamientos terapéuticos con el objetivo de

reducir la mortalidad de dichos pacientes.

Una de las a mayores limitaciones del presente trabajo se puede atribuir a la
escaza informacion actualizada a nivel de Latinoamérica; por lo tanto, el cuerpo
de trabajos analizados corresponde, en su mayoria, a investigaciones basadas
en datos de paises europeos. No obstante, dichos estudios se pueden
considerar como una fuerte referencia en cuanto a metodologia y criterios, para

desarrollar este tipo de investigaciones a nivel tanto local como regional.

Debido a que la edad avanzada, las exacerbaciones, y las enfermedades
cardiovasculares representan una proporcion sustancial de las muertes en la
EPOC, los médicos deberian estar mas atentos al aumento del riesgo de
mortalidad después de eventos cardiovasculares entre los pacientes de edad
avanzada, sin dejar de lado los otros indicadores. Aunque el presente estudio
aporta factores fuertemente asociados a la mortalidad global para la EPOC, se
deberian realizar estudios de validacion externa en otras cohortes de pacientes

diagnosticados de esta patologia con miras a resultados locales o nacionales.
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CONCLUSIONES

Luego de una revision de la bibliografia conformada por 22 articulos cientificos,
se concluye que la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) se
mantiene como una de las principales causas de muerte a nivel mundial. La
deteccion temprana de uno o varios de los indices predictores de mortalidad en
pacientes con EPOC, ayudara en la implementacion de protocolos que

garanticen una buena condicion de vida del paciente.

La presente revision analiza diferentes factores de riesgo, pero es prudente ser
critico y cauteloso al emitir juicios sobre cualquier factor pronéstico. Los
factores predictores con mayor porcentaje de registros corresponden a la edad
avanzada; comorbilidades asociadas, especialmente las enfermedades
cardiacas, cardiopatia isquémica cronica e insuficiencia cardiaca crénica; las
exacerbaciones y valores bajos del VEF1%. En relacion con los indices de
mortalidad destacan principalmente los indices ADO, BODE vy CCI
(Comorbidility Charleson Index).

En nuestra opinién, la evidencia actual continla apoyando el criterio de que la
edad, las comorbilidades asociadas y el indice ADO son los principales
dominios prondsticos de mortalidad en pacientes con EPOC. Muchas de estas

manifestaciones parecen estar relacionadas de manera local y sistémica.

El conocimiento de nuevos indices permite optar por otras soluciones como,
por ejemplo, cuando no es factible la prueba de 6MWD (6 min walking distance)
el MR-proADM representa una buena alternativa al predictor de mortalidad
6MWD. AL reemplazar el 6MWD por el MR-proADM se podria mejorar la
factibilidad del indice BODE. Por otro lado, con un poder de prondstico
comparable a los indices BODE y ADO, el CADOT tiene caracteristicas que
pueden ser de especial beneficio en entornos seleccionados, en particular, si el
6MWD no es factible.

Estas dimensiones pronosticas tienen la virtud de ser potencialmente
modificables y por lo tanto, destacar la necesidad de considerar intervenciones
terapéuticas destinadas a mejorar la supervivencia, modulando el efecto de
estos factores en pacientes con EPOC, un objetivo que afortunadamente esta

cada vez mas cerca de hacerse realidad.
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GLOSARIO

FEV1: este pardmetro mide el volumen de aire expulsado durante el

primer segundo de una espiracién forzada.

MR-PRO-ADM: la region medial de la pro-adrenomedulina es un

marcador de gravedad en un amplio espectro de enfermedades.

MMRC: escala de disnea modificada del Medical Research Council, que
tiene como objetivo permitir que el paciente gradle cuantitativamente su

propia disnea de forma visual y sencilla.

GOLD: Guia para el diagnéstico, tratamiento y prevencion de la EPOC.
ATS/ERS: American Thoracic Society y European Respiratory Society.
CAT: Test de evaluacién de la EPOC (Copd Assesment Test)

IC/TLC: Relacion entre la capacidad inspiratoria y la capacidad

pulmonar total.
TLco: Capacidad de transferencia del monéxido de carbono.
6MWD: Prueba de caminata de 6 minutos.

PaCO2: Presion parcial de diéxido de carbono.
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