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Resumen 

Tras analizar los datos del estudio realizado durante los dos últimos años de mi 

residencia de Medicina Familiar y Comunitaria (2017-2018) bajo el nombre " Impacto 

de la hiponatremia en el pronóstico de los pacientes hospitalizados por agudización de 

EPOC", obtuvimos una línea de investigación en la que se podían relacionar variables 

interesantes  en el paciente ingresado con EPOC.  

Los objetivos a desarrollar en esta tesis, los podía resumir en los siguientes: 

1. Establecer la prevalencia de hiponatremia en los pacientes ingresados por 

agudización de EPOC, así como su influencia en el pronóstico: estancia media, 

reingreso, mortalidad hospitalaria y durante el primer año tras el alta.  

2. Establecer la prevalencia de agudización eosinofílica en los pacientes con 

EPOC  que precisan ingreso hospitalario y la influencia de la eosinofilia 

periférica en su pronóstico: estancia media, reingreso, mortalidad hospitalaria y 

mortalidad a 1 año. 

3. Determinar si otros marcadores de inflamación como el fibrinógeno, la PCR y la 

leucocitosis tienen relevancia en el pronóstico de la EPOC. 

4. Conocer el impacto de la ansiedad y la depresión en el pronóstico de la AEPOC. 

 

El elevado coste de la EPOC provoca la búsqueda de alternativas asistenciales como la 

hospitalización domiciliaria o la aplicación de la inteligencia artificial al estudio de la 

enfermedad.  

De ahí nace la actual propuesta de investigación, en la que a mayores de biomarcadores 

séricos, se plantea relación con parámetros clínicos y función pulmonar del paciente con 

EPOC. 
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Abstract 

After analyzing the data from the study carried out during the last two years of my 

residency in Family and Community Medicine (2017-2018) under the name "Impact of 

hyponatremia on the prognosis of patients hospitalized for exacerbation of COPD", we 

obtained a line of research in which interesting variables could be related to patients 

hospitalized with COPD.  

The objectives to be developed in this thesis could be summarized in the following: 

1. To establish the prevalence of hyponatremia in patients hospitalized for COPD 

exacerbation, as well as its influence on prognosis: mean stay, readmission, and hospital 

mortality during the first year after discharge.  

2. To establish the prevalence of eosinophilic exacerbation in patients with COPD who 

require hospital admission and the influence of peripheral eosinophilia on their 

prognosis: mean stay, readmission, hospital mortality and mortality at 1 year.  

3. To determine if other markers of inflammation such as fibrinogen, CRP and 

leukocytosis are relevant in the prognosis of COPD.  

4. Know the impact of anxiety and depression on the prognosis of COPD. 

 

The high cost of COPD prompts the search for care alternatives such as home 

hospitalization or the application of artificial intelligence to the study of the disease. 

Hence the current research proposal, in which, in addition to serum biomarkers, a 

relationship with clinical parameters and pulmonary function of the COPD patient is 

proposed. 
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Abreviaturas 

AATD                 Deficiencia hereditaria de alfa-1 antitripsina 

AEPOC              Agudización de enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

AINE                  Antiinflamatorios no esteroideos  

APACHE           Acute Physiology and Chronic Health Evaluation   

BEC                    Recuento de eosinófilos en sangre periférica  

BC                       Bronquitis crónica 

CI                        Corticoide inhalado  

C.oral                  Corticoide oral crónico 

C. isquémica       Cardiopatía Isquémica 

COPD                  Chronic obstructive pulmonary Disease 

CPAP                   Presión positiva continua en la vía aérea  

DE                        Desviación estándar  

ECV                     Enfermedad cardiovascular  

EPOC                  Enfermedad pulmonar obstructiva crónica  

ERC                     Enfermedad renal crónica 

eMRCD               Extended Medical Research Council Dyspnoea  

FA                        Fibrilación auricular  

FC                        Frecuencia cardíaca 

FeNO                   Inflamación de la vía aérea   

FEV1                   Flujo espiratorio forzado en el primer segundo 

FVC                    Capacidad vital forzada 

GesEPOC           Guía española de enfermedad pulmonar obtructiva crónica  

GOLD                 Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease   

HADS                  Escala hospitalaria de ansiedad y depresión  
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HTA                      Hipertensión arterial 

ICC                       Insuficiencia cardíaca crónica  

IECA                     Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina  

Índice BODE        Body mass index, airflow Obstruction, Disnea and  

                               Exercise capacity  index 

Índice BODEx      Body mass index, airflow Obstruction, Disnea and Exacerbation 

IMC                       Índice de masa corporal  

ISRS                      Inhibidores selectivos de recaptación de serotonina  

K+                          Potasio 

LABA                    Boncodilatadores de larga duración beta2 adrenérgicos  

LAMA                   Boncodilatadores de larga duración anticolinérgicos.  

MMP-12                Metaloproteinasa de la matriz de codificación génica 12  

mMRC                   Escala modificada del Medical Research Council  

Na +                       Sodio 

NIH                        National Institutes of health  

NS                          No significativo 

OCD                      Oxigenoterapia crónica domiciliaria 

OMS                      Organización Mundial de la Salud  

OR                         Odds Ratio 

PCO2                     Presión parcial de dióxido de carbono 

PCR                       Proteína C Reactiva  

PO2                        Presión parcial de oxígeno 

PSI                         Pneumonia Severity Index  

RX                         Radiografía de tórax 

SABA                    Agonistas β2 adrenérgicos de acción corta inhalados  

SAMA                   Anticolinérgico de acción corta 

SAOS                    Síndrome de Apnea obstructiva del sueño  
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SIADH                  Síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética 

SNC                      Sistema nervioso central 

Tª                          Temperatura 

TACAR                Tomografía computarizada de alta resolución 

TAD                      Tensión arterial diastólica 

TAS                      Tensión arterial sistólica 

TnT                       Troponina T 

SPSS                     Statistical Package for the Social Sciences 

SUH                      Servicio de urgencias hospitalario 

UCI                       Unidad de cuidados intensivos 

VIH                       Virus de la inmunodeficiencia humana  

VM                       Ventilación mecánica  

VMNI                   Ventilación mecánica no invasiva 
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1. INTRODUCCIÓN Y JUSTIFICACIÓN 

 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una enfermedad común, 

prevenible y tratable, que se caracteriza por síntomas respiratorios persistentes y 

limitación del flujo de aire, debido a anomalías en las vías respiratorias o alveolares, 

generalmente causadas por una exposición significativa a partículas o gases nocivos e 

influenciadas por factores del huésped, incluyendo desarrollo pulmonar anormal (1). La 

EPOC es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, y 

responsable de una carga económica y social creciente (2, 3). Además, algunas 

comorbilidades pueden tener un impacto en la evolución y la mortalidad de la EPOC 

(4).  

Estos pacientes presentan frecuentemente agudizaciones que condicionan inestabilidad 

clínica, causadas por un conjunto heterogéneo de alteraciones que se expresan 

clínicamente de forma similar (5).  El elevado coste de la EPOC provoca la búsqueda de 

alternativas asistenciales como la hospitalización domiciliaria o la  aplicación de la 

inteligencia artificial al estudio de la enfermedad  (6-8). Asimismo, se intenta progresar 

en la medicina de precisión, de forma que cada paciente pueda recibir el tratamiento 

más eficiente, optimizando la eficacia con los mínimos efectos secundarios. Para 

estratificar correctamente a estos pacientes parece de utilidad clasificarlos en función de 

sus fenotipos, analizando los rasgos tratables identificables (9-11).  

En los últimos años se han creado diversas escalas para intentar predecir la evolución de 

las agudizaciones de EPOC que resultaron de utilidad en la práctica clínica habitual (12, 

13). Además, se han evaluado diversos biomarcadores como factor pronóstico de la 

EPOC,  ya que existe evidencia de que participan en mecanismos fisiopatológicos de la 

enfermedad y además son de fácil acceso, ya que están disponibles en la mayoría de los 

laboratorios (14-19). El biomarcador más recientemente estudiado en la EPOC es el 

nivel de eosinófilos en sangre periférica, que parece de utilidad para predecir la 

respuesta a corticoides o el riesgo de exacerbaciones, aunque los resultados obtenidos 

no son homogéneos entre estudios, pues algunos autores no observan ninguna relación 

entre el recuento de eosinófilos en sangre y las agudizaciones de  la enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica  (AEPOC) (10, 20-23). 
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Otros biomarcadores han sido investigados sin que por el momento se disponga de datos 

sólidos para su utilización sistemática (24-27). 

Por otro lado, los pacientes con EPOC muestran síntomas de depresión y ansiedad con 

más frecuencia que la población general, aunque parece que estas entidades no siempre 

son consideradas en el abordaje global de la enfermedad. Ansiedad y depresión tienen 

un impacto en el pronóstico de la EPOC, de manera que condicionan una reducción en 

la actividad física, empeoramiento de la disnea y aumento de las agudizaciones, 

aumentando el uso de recursos y empeorando la calidad de vida (28). 

La identificación de factores de riesgo de evolución desfavorable y mortalidad en la 

EPOC podría ser de ayuda para establecer el tipo de pacientes que requieran cuidados 

más específicos, monitorización estrecha o tratamiento individualizado, mejorando con 

ello su pronóstico. 
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2. REVISIÓN Y ANTECEDENTES 

 

2.1. EPOC  

 

2.1.1. Epidemiología 

La EPOC es una enfermedad con un gran impacto económico y social, y el tabaco es su 

principal factor de riesgo (29) .Los datos epidemiológicos varían de unas poblaciones a 

otras y, en su mayor parte,  provienen de países desarrollados. También influyen  en 

estas diferencias la variabilidad en los métodos de encuesta, los criterios de diagnóstico 

y los enfoques analíticos (30).  

La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que, a nivel mundial,  hay cerca de 

65 millones de personas con EPOC moderada y grave (31).El porcentaje de pacientes 

con EPOC permanece estable en Europa, posiblemente debido a la reducción del 

tabaquismo tras la implementación en los últimos años de  medidas legales y de salud 

pública (32). En España, el estudio EPI-SCAN estima que el 10,2% de la población de 

40-80 años padece EPOC, y que es tres veces más frecuente en varones (33). 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es actualmente la cuarta causa de 

muerte en el mundo (2), pero se prevé que será la tercera en 2030 (34).  El aumento 

esperable de la prevalencia de la enfermedad en los próximos 30 años se relaciona 

fundamentalmente con el envejecimiento de la población en los países desarrollados y 

con el aumento de tabaquismo y exposición a otros factores de riesgo para EPOC en los 

países en desarrollo, con una previsión de mortalidad  por esta causa por encima de los  

4.5 millones anuales (35, 36). 

2.1.2.  Factores de riesgo 

La EPOC es el resultado de una interacción compleja entre los genes y el medio 

ambiente (1). El tabaquismo es el factor de riesgo de EPOC mejor estudiado pero no el 

único, ya que existe evidencia de que los no fumadores también pueden desarrollarla 

(37). Sin embargo, en comparación con los fumadores, los no fumadores con EPOC  
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tienen menos síntomas, enfermedad más leve y menor carga de inflamación sistémica 

(38). 

- Factores genéticos: El factor de riesgo genético mejor documentado es la 

deficiencia hereditaria de alfa-1 antitripsina (AATD) (39), un inhibidor 

circulante de las serina proteasas. Aunque la deficiencia de AATD es relevante 

solo para una pequeña parte de la población mundial, ilustra la interacción entre 

los genes y las exposiciones ambientales que predisponen a un individuo a la 

EPOC (39). Otros genes como la metaloproteinasa de la matriz de codificación 

génica 12 (MMP-12) y la glutatión S-transferasa se han relacionado con el 

riesgo de EPOC (40).  

- Edad y sexo: La edad es un factor de riesgo para la EPOC, posiblemente como 

consecuencia del  envejecimiento de las vías respiratorias y del parénquima 

pulmonar, y de la suma de exposiciones acumulativas a lo largo de la vida (41). 

Hasta hace pocos años la  prevalencia y la mortalidad de la  EPOC era mayor en 

varones. Datos  recientes de países desarrollados aportan un aumento en la 

prevalencia de EPOC en mujeres, igualando prácticamente los porcentajes a los 

de los varones, probablemente como consecuencia del  cambio de patrón en el 

consumo de tabaco (42).  Aunque existe controversia,  algunos estudios han 

sugerido que las mujeres son más susceptibles a los efectos del humo del tabaco 

(43-45), y que padecen formas más graves de la enfermedad a cantidades 

equivalente de cigarrillos consumidos (46, 47). 

- Crecimiento y desarrollo pulmonar: Determinados "factores de desventaja 

infantil", como la exposición al tabaco en el útero, el  bajo peso al nacer, las 

infecciones del tracto respiratorio inferior y el asma, parecen ser tan importantes 

como el tabaquismo en la predicción de la función pulmonar en la vida adulta, 

aumentando el riesgo de desarrollar EPOC (48-51). 

- Exposición a partículas: El  tabaquismo es el factor de riesgo más importante  

para la EPOC en todo el mundo (52, 53). Los fumadores tienen una mayor  

prevalencia de síntomas respiratorios y anormalidades de la función pulmonar, 

una mayor tasa anual de disminución del flujo espiratorio forzado en el primer 

segundo (FEV1) y una mayor tasa de mortalidad por EPOC que los no 

fumadores (54). La exposición pasiva al humo de tabaco también contribuye a 
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la aparición  síntomas respiratorios y EPOC (55). Las exposiciones laborales, 

incluidos los polvos orgánicos e inorgánicos, los agentes químicos y los humos 

son factores de riesgo para desarrollar EPOC (56-59), así como la exposición a 

la biomasa y a una serie de combustibles tradicionales, utilizados en muchos 

países en vías de desarrollo  por como principal fuente de energía (60-65).                                

- Estatus socioeconómico: La pobreza se asocia con desarrollo de obstrucción del 

flujo de aire y con un mayor riesgo de desarrollar EPOC, probablemente en 

relación  con exposición a contaminación ambiental, hacinamiento, mala 

nutrición, infecciones y otros factores relacionados (66-68). 

- Asma e hiperreactividad de las vías respiratorias: El asma puede ser un factor 

de riesgo para el desarrollo de limitación crónica del flujo de aire y de EPOC 

(69). Un 20% de los asmáticos desarrollan una limitación irreversible del flujo 

aéreo (70). Sin embargo, la hiperreactividad de las vías respiratorias puede 

existir sin un diagnóstico clínico de asma y se ha visto que es un predictor 

independiente de EPOC y mortalidad respiratoria (71, 72), así como un 

indicador de riesgo de disminución de la función pulmonar en pacientes con 

EPOC leve (73). 

- Bronquitis crónica: Diversos estudios han observado una asociación entre 

hipersecreción de moco y aumento de la disminución del FEV1 (74).  En 

adultos jóvenes fumadores la presencia de bronquitis crónica se ha relacionado 

con una mayor probabilidad de desarrollar EPOC (75). La bronquitis crónica 

también se ha asociado con un mayor riesgo en el número total y gravedad de 

las exacerbaciones (76).  

- Infecciones: Un historial de infección respiratoria grave en la infancia se ha 

relacionado con disminución de la función pulmonar  y un aumento de los 

síntomas respiratorios en la edad adulta (77). La susceptibilidad a las infecciones 

juega un papel en las exacerbaciones de la EPOC, pero el efecto sobre el 

desarrollo de la enfermedad es menos claro. Hay evidencia de que los pacientes 

con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tienen un mayor riesgo de 

EPOC (78); la tuberculosis también se ha identificado como un factor de riesgo 

(79).   
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2.1.3. Diagnóstico  

Se debe considerar el diagnóstico de EPOC en cualquier paciente que tenga disnea, tos 

crónica o producción de esputo, y / o antecedentes de exposición a factores de riesgo 

para la enfermedad (Figura 1 y Tabla 1).Una espirometría con un FEV1 / FVC post-

broncodilatador <0,70 confirma la EPOC en pacientes con síntomas apropiados y 

exposiciones significativas a estímulos nocivos (1). 

 

Figura 1: Vías para el diagnóstico de EPOC.   

 

 

 

 

 

 

Factores de 
riesgo: 

Genética 

Profesión 

Contaminación 
ambiental 

Tabaco 

Síntomas:  

Dificultad para 
respirar    

Tos crónica 

Esputo 

Espirometría: 

necesaria para 
establecer el 
diagnóstico 

Vías para el 
diagnóstico de 

EPOC 
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Tabla 1: Indicadores clave para considerar un diagnóstico de EPOC. 

 

Disnea que se caracteriza por:                         Progresiva en el tiempo 

                                                                             Empeora con el ejercicio 

                                                                             Persistente 

 

Tos crónica:                                                        Puede ser intermitente  

                                                                                    e  improductiva 

 

Producción crónica de esputo:                          Cualquier patrón de producción 

                                                                                   crónica de  esputo 

 

Infecciones recurrentes del  

tracto respiratorio inferior 

 

Factores de riesgo:                                             

Factores del huésped 

Humo de tabaco. 

Humo de combustibles 

Vapores, gases y otras sustancias 

químicas. 

 

Antecedentes familiares de EPOC                        Infecciones respiratorias infantiles o  

y/ o  factores en la infancia.                                   bajo peso al nacer 

 

 

Los objetivos de la evaluación de la EPOC son determinar el nivel de limitación del 

flujo de aire, su impacto en el estado de salud del paciente,  el riesgo de eventos futuros 

desfavorables (como exacerbaciones, ingresos hospitalarios o muerte) y establecer un 

plan de tratamiento eficaz.  
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Síntomas y exploración física 

El síntoma más característico de la EPOC es la disnea crónica y progresiva, que es 

fluctuante y puede preceder al diagnóstico de la enfermedad en muchos años (80). La 

disnea es una de las principales causas de la discapacidad y la ansiedad asociadas con la 

EPOC (81). 

El grado de disnea suele medirse mediante escalas, como por ejemplo el Extended 

Medical Research Council Dyspnoea (eMRCD), que se relaciona con otras medidas del 

estado de salud  y predice el riesgo  de mortalidad  (82). 

 

Tabla 2: Disnea basal (eMRCD) 

 

 

1. Con gran esfuerzo físico 

 

2. Caminando deprisa en llano o subiendo pendiente poco pronunciada 

 

 

3. Impide mantener paso en llano a personas de misma edad  u obliga a detenerse 

manteniendo el propio paso  

 

4. Obliga a detenerse a los 100 m o escasos minutos 

 

 5a.  Impide salir de casa, independiente para aseo y/o vestirse 

 

       5b.  Impide salir de casa, dependiente para aseo y/o vestirse 

 

 

La tos es, a menudo es el primer síntoma de EPOC (83). La producción de esputo está 

presente hasta en el 30% de los pacientes (80); cuando es purulento hace sospechar 

exacerbación de origen bacteriano (84). Las sibilancias y la opresión en el pecho son 

síntomas con variabilidad diaria y a lo largo de los días. La fatiga, la pérdida de peso y 

la anorexia son problemas comunes en pacientes con EPOC (85, 86), pero  pueden ser 

signos  de otras enfermedades, como la tuberculosis o el cáncer de pulmón, por lo que 

siempre deben ser investigadas.  
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Espirometría 

Es la medida más reproducible y objetiva de la  función pulmonar y de la limitación del 

flujo aéreo. Es una prueba no invasiva y fácilmente disponible (87).   

La espirometría debe medir el volumen de aire exhalado por la fuerza desde el punto de 

máxima inspiración capacidad vital forzada (FVC), y el volumen de aire exhalado 

durante el primer segundo de esta maniobra (volumen espiratorio forzado en un 

segundo, FEV1). Los pacientes con EPOC generalmente muestran una disminución 

tanto en FEV1 como en FVC. El criterio espirométrico para el diagnóstico de EPOC se 

establece en la  relación fija post-broncodilatadora de FEV1 / FVC <0.70 (1).  

La Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease  (GOLD) establece cuatro 

grados de gravedad en la EPOC en función de los valores del FEV1 (1). 

 

Tabla 3: Clasificación de la gravedad de la EPOC  basada en el FEV 1 post 

broncodilatador 

 

                                      En pacientes con FEV1/FVC < 0,7 

 

GOLD 1                      LEVE                                        FEV1   ≥ 80% 

GOLD 2                      MODERADO                   50  ≤  FEV1  < 80% 

GOLD 3                      GRAVE                            30  ≤  FEV1   <  50% 

GOLD 4                      MUY GRAVE                            FEV1   < 30% 

 

Evaluación de EPOC  

Los factores considerados para la evaluación del riesgo (probabilidad de que el paciente 

pueda presentar agudizaciones, progresión de la enfermedad, futuras complicaciones, 

mayor consumo de recursos sanitarios o mayor mortalidad) son el grado de obstrucción 

medido por el FEV1 (%) posbroncodilatador, el nivel de disnea medido por la escala 

eMRCD y la presencia de agudizaciones (1). Tienen mayor riesgo de agudización y de 

mortalidad: los pacientes con EPOC grave o muy grave en la escala de la GOLD; 

aquellos con disnea de grado 2 o mayor si reciben tratamiento, y mayor de 2 en 
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pacientes no tratados; y los que hayan tenido 2 o más agudizaciones moderadas o con 

un ingreso hospitalario por agudización en el año previo (88, 89). 

El índice BODE (Body mass index, airflow Obstruction, Disnea and Exercise capacity  

index), propuesto por Celli et al (90), es un índice pronóstico de la EPOC que integra el 

índice de masa corporal (IMC), FEV1, grado de disnea y capacidad de ejercicio (E), 

evaluada mediante la prueba de marcha de 6 minutos.  Debido a que la prueba de 

marcha de 6 minutos exige disponibilidad de tiempo y un espacio adecuado para su 

realización, algunos autores han propuesto su sustitución  por el registro de las 

exacerbaciones graves, en lo que se denomina índice BODEx (Body mass index, 

airflow Obstruction, disnea and Exacerbation) (91). Ambos índices muestran un elevado 

grado de correlación y similar capacidad pronóstica de mortalidad.  

La guía española de enfermedad pulmonar obtructiva crónica (GesEPOC) clasifica la 

EPOC en  4 fenotipos diferentes (92):  

1) No agudizador: se caracteriza por presentar como máximo un episodio de 

agudización moderada el año previo. Es un paciente de menor riesgo de 

deterioro de su calidad de vida, de pérdida de función pulmonar o de mortalidad 

que el agudizador. 

 

2) EPOC-asma: paciente con EPOC que cumpla también los criterios diagnósticos 

de asma según las guías actuales, o que presente rasgos considerados asmáticos, 

como tener una prueba broncodilatadora muy positiva (incremento en el FEV1>  

400 ml y 15%) y/o una eosinofília en sangre periférica superior a las 300 

cél/mm3. 

 

3) Agudizador con enfisema: se define como fenotipo agudizador a todo paciente 

con EPOC que presente en el año previo 2 o más agudizaciones moderadas, 

definidas como aquellas que precisan al menos tratamiento ambulatorio con 

corticoides sistémicos y/o antibióticos, o una grave que precise ingreso 

hospitalario (93).  Estas exacerbaciones deben estar separadas al menos 4 

semanas desde la resolución de la exacerbación previa, o 6 semanas desde el 

inicio de la misma en los casos donde no han recibido tratamiento, para 

diferenciar el nuevo evento de un fracaso terapéutico o una recaída. Los 
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pacientes con fenotipo agudizador tienen mayor riesgo de hospitalización y de 

mortalidad.  

 

4) Agudizador con bronquitis crónica: se caracteriza por la presencia de tos con 

expectoración al menos 3 meses al año en 2 años consecutivos. Indicada la  

realización de tomografía computarizada de alta resolución (TACAR) para 

comprobar si el paciente tiene bronquiectasias (94) así como cultivos de esputo 

en fase estable, en especial si la expectoración es amarillenta u oscura (95). 

La herramienta de evaluación "ABCD" de la actualización GOLD 2011 (96) 

supuso un  gran paso adelante del simple sistema de clasificación espirométrica 

de las versiones anteriores de GOLD porque incorporaba los resultados 

informados por los pacientes y destacaba la importancia de la prevención de 

exacerbaciones en el tratamiento de la EPOC. 

 

2.1.4. Tratamiento de la EPOC estable 

Los objetivos generales del tratamiento de la EPOC son reducir los síntomas de la 

enfermedad, disminuir la frecuencia y gravedad de las agudizaciones y mejorar el 

pronóstico. Las medidas generales incluyen: el abandono del tabaco, la adecuada 

nutrición, la actividad física regular adaptada a la edad y a las condiciones del paciente, 

la evaluación y tratamiento de las comorbilidades y la vacunación antigripal y 

neumocócica (97-99). 

La GesEPOC 2021 propone que el tratamiento inicial se base en la administración 

fármacos inhalados guiados por síntomas en los pacinetes de bajo riesgo y por fenotipo 

clínico en los de alto riesgo (11). 
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Figura 2: Estratificación del riesgo en pacientes con EPOC:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. Tratamiento del paciente de bajo riesgo:  

 

- Obstrucción leve con síntomas escasos o poco frecuentes: broncodilatación 

de corta duración a demanda. 

- Primer escalón en los que precisen tratamiento regular: boncodilatadores de 

larga duración, ya sean beta2 adrenérgicos (LABA) o anticolinérgicos 

(LAMA), aunque se recomienda LAMA como primera opción.  

- Segundo escalón: doble broncodilatación con LABA + LAMA. 

 

B. Tratamiento del paciente de alto riesgo 

 

- No agudizador: doble broncodilatación con LABA + LAMA 

- Agudizador eosinofílico (> 300 eosinófilos /µL en sangre periférica con 2 o 

más agudizaciones en el año previo o una con ingreso): LABA + corticoide 

inhalado (CI) como primera opción; triple terapia como siguiente escalón 

cuando se precisa un tratamiento de continuación (CI/LABA/LAMA). 

Estratificación 

Riesgo BAJO (Se deben 

cumplir todos los criterios) 

Riesgo ALTO (Se debe 

cumplir al menos 1 de los 

siguientes) 

Obstrucción (FEV1 

postbroncodilatación 

(%) 

Disnea (mMRC) 

Exacerbaciones (último 

año) 

≥ 50% 

0 - 1 

0 – 1 (sin ingreso) 

< 50% 

2-4 

2 o más o 1 ingreso 
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- Agudizador no eosinofílico: en estos pacientes el tratamiento con CI es 

menos eficaz, aunque no se excluye si la eosinofilia periférica supera los 100 

eosinófilos /µL. Se comienza con doble terapia LABA/LAMA. Si a pesar de 

ello sufre agudizaciones frecuentes o graves, se deben investigar rasgos 

tratables: características clínicas, biológicas o fisiológicas identificables con 

pruebas específicas o biomarcadores, y que tienen un tratamiento específico.  

 

Otros tratamientos  

- Oxigenoterapia crónica domiciliaria (OCD): consigue aumentar la 

supervivencia en pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria crónica 

(100), reduce  el número de exacerbaciones y hospitalizaciones, y mejora la 

capacidad de esfuerzo y la calidad de vida .Se recomienda una 

administración de al menos de 16 horas/día, con el objetivo de mantener una 

PaO2≥ 60 mm Hg o una saturación de oxígeno ≥ 90% en situación de reposo 

y al nivel del mar (101). La indicación debe realizarse cuando la enfermedad 

está en fase estable y mediante la realización de una gasometría arterial 

(102). 

Se puede considerar la presión positiva continua en la vía aérea  (CPAP) 

como sustituto o complemento de la oxigenoterapia (101).  

 

- Tratamiento sustitutivo con alfa-1-antitripsina: se recomienda  en los 

pacientes con enfisema pulmonar con un déficit de AAT grave y fenotipo 

homocigoto Pi ZZ o variantes raras deficitarias (103, 104). La identificación 

y tratamiento  precoces pueden prevenir el daño pulmonar en los pacientes 

con riesgo de una evolución rápida de la enfermedad (105).  

 

2.1.5. Comorbilidades de la EPOC 

La EPOC a menudo coexiste con otras enfermedades (comorbilidades) que pueden 

tener un impacto significativo en su pronóstico (106, 107). 

- Enfermedad cardiovascular (ECV): es una comorbilidad frecuente e importante en 

la EPOC (108). Los pacientes con elevación de  troponinas cardíacas de forma 
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aislada tienen un mayor riesgo de resultados adversos, incluida la mortalidad a 

corto y a largo plazo (109). La prevalencia de insuficiencia cardíaca en pacientes 

con EPOC, estimada en un 20-70%, es un predictor independiente de mortalidad 

por todas las causas  (110). La insuficiencia cardíaca no reconocida puede imitar o 

acompañar a la EPOC agudizada; aproximadamente el 40% de los pacientes con 

EPOC que están ventilados mecánicamente debido a insuficiencia respiratoria 

hipercápnica tienen evidencia de disfunción ventricular izquierda (111). El 

tratamiento con bloqueantes ß1 mejora la supervivencia en la insuficiencia cardíaca 

y se recomienda. Deben usarse bloqueantes selectivos de ß1, seguros en la EPOC 

(112). La fibrilación auricular  (FA) se asocia con frecuencia a la EPOC, y puede 

ser desencadenante o consecuencia de un episodio de exacerbación (113). Aunque 

se ha descrito que los broncodilatadores tienen potencial proarrítmico, la evidencia 

disponible sugiere un perfil de seguridad apropiado para LABA, anticolinérgicos y 

corticoides inhalados (114-118). Los agonistas β2 adrenérgicos de acción corta  

inhalados (SABA) y teofilina, pueden precipitar la fibrilación auricular y dificultar 

el control de la frecuencia de ventricular (114, 119, 120). 

Los pacientes con EPOC con enfermedad vascular periférica presentan menor 

capacidad funcional y peor estado de salud en comparación con aquellos no la 

padecen (121). La hipertensión arterial (HTA) es, probablemente, la comorbilidad 

más frecuente en la EPOC y puede tener implicaciones en el pronóstico (122); no 

existe evidencia de que deba tratarse de manera diferente en los pacientes con 

EPOC.  

- Ansiedad y depresión: son comorbilidades importantes en la EPOC (123, 124) y 

ambas se asocian con un pronóstico desfavorable (125). No hay evidencia de que la 

ansiedad y la depresión se traten de manera diferente en presencia de EPOC. La 

rehabilitación pulmonar y el  ejercicio físico tienen un efecto beneficioso (126, 

127). 

- Síndrome metabólico y diabetes: ambos son más frecuentes en la EPOC  que en la 

población general y existen evidencias de influencia en el pronóstico (128).  

- Bronquiectasias: El uso creciente de tomografía computarizada (TC) en la 

evaluación de pacientes con EPOC permite identificar la presencia de 

bronquiectasias no reconocidas previamente (129). La existencia de 

bronquiectasias está asociada con la duración de las exacerbaciones y con el 

aumento de mortalidad (130, 131). 
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- EPOC y cáncer de pulmón: existe amplia evidencia de una asociación entre la 

EPOC y el cáncer de pulmón, más fuerte en caso de enfisema (132), ya que 

comparten factor de riesgo (tabaquismo) (133). La mejor prevención en ambos 

casos es dejar de fumar (134). 

- Apnea obstructiva del sueño (SAOS): durante el sueño, los pacientes con EPOC y 

SAOS sufren episodios más frecuentes de desaturación de oxígeno y tienen más 

tiempo de sueño total con hipoxemia e hipercapnia que los pacientes con SAOS sin 

EPOC (135). Las apneas en pacientes con SAOS y EPOC combinados dan lugar a  

hipoxemia más profunda, mayor riesgo de arritmias cardíacas y de desarrollo de  

hipertensión pulmonar (136). 

 

2.2. AGUDIZACION DE EPOC 

 

2.2.1. Definición  

La agudización o exacerbación se define como un episodio agudo de inestabilidad 

clínica que se produce en el curso natural de la enfermedad y se caracteriza por un 

empeoramiento mantenido de los síntomas respiratorios (137, 138). Desde el punto de 

vista fisiopatológico da lugar a un incremento de la inflamación local y sistémica, 

aumento de la producción de moco y un marcado atrapamiento aéreo (139), que 

contribuyen al empeoramiento de la disnea, la tos y al incremento del volumen y/o 

purulencia del esputo. Generalmente  son necesarias modificaciones en la medicación 

basal o el aumento de recursos sanitarios, considerados por ello como marcadores 

indirectos de agudización (140). Sin embargo, se ha observado que existe un número 

importante de agudizaciones no consultadas y, por tanto, no documentadas (141). 

La respuesta al tratamiento es variable en función del fenotipo, por lo que la 

identificación de biomarcadores podría permitir enfoques individualizados para el 

tratamiento y la prevención de las exacerbaciones  (142, 143). 

Se establecen las siguientes definiciones en relación con las exacerbaciones (144, 145). 

- Fracaso terapéutico: empeoramiento de síntomas durante la propia agudización y 

que requiere un tratamiento adicional. La recuperación media después de 
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experimentar una agudización es de aproximadamente 2 semanas. No obstante, 

algunos pacientes no se recuperan de forma completa hasta las 4-6 semanas. 

 

- Recaída: cuando se produce un nuevo empeoramiento de síntomas entre la 

finalización del tratamiento de la agudización y las 4 semanas posteriores. 

 

- Recurrencia: se produce cuando los síntomas reaparecen en un plazo inferior a 

un año desde la agudización precedente, después de un periodo de relativo buen 

estado de salud. Deben haber transcurrido al menos 4 semanas después de 

completar el tratamiento de la agudización previa o bien 6 semanas desde que se 

iniciaron los síntomas. 

 

 

2.2.2. Diagnóstico 

Ante la sospecha clínica de una exacerbación de EPOC, y  una vez descartados otros 

procesos que cursen con síntomas similares,  se valorarán su causa y su gravedad. 
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Tabla 4: Diagnóstico diferencial de la agudización  

 

Causas respiratorias 

Neumonía 

Neumotórax 

Embolia pulmonar 

Derrame pleural 

Traumatismo torácico 

 

Causas cardíacas 

Insuficiencia cardíaca 

Arritmias cardíacas 

Cardiopatía isquémica aguda 

 

 

Otras causas 

Obstrucción de vía aérea superior 

 

 

Todas estas otras enfermedades también producen aumento de síntomas respiratorios en 

pacientes con EPOC, especialmente disnea. En ocasiones puede ser difícil diferenciar si 

han contribuido a la agudización, si aparecen como consecuencia de esta o si se trata de 

diagnósticos alternativos (146). 

Una vez establecido el diagnóstico de agudización de la EPOC es muy importante 

valorar la gravedad del episodio. Disponer de escalas predictivas de riesgo puede ser de 

interés para realizar una estratificación de los pacientes y diseñar actuaciones 

asistenciales de diferente intensidad que mejoren el pronóstico. 
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2.2.3. Factores pronóstico de la EPOC agudizada  

El pronóstico a largo plazo después de la hospitalización por agudización de la EPOC  

generalmente suele ser malo, con una tasa de mortalidad a cinco años de es mayor del 

50% (147). Los factores asociados con un pronóstico desfavorable incluyen edad 

avanzada, el bajo IMC,  determinadas comorbilidades como la ECV o el cáncer de 

pulmón,  las agudizaciones e  ingresos hospitalarios previos, la gravedad clínica de la 

agudización y la necesidad de oxigenoterapia a largo plazo al alta (148, 149) . El 

predictor más fuerte de frecuencia de futuras agudizaciones es el número de 

agudizaciones que haya tenido en el año previo (9). 

 

2.3. HIPONATREMIA 

 

2.3.1.  Definición y epidemiología 

 La natremia indica la relación existente entre el sodio y el agua, sin aportar información 

sobre el sodio corporal total. La hiponatremia se define como una concentración de 

sodio sérico <136mmol/L (150), aunque también existen autores que la definen con 

valores <135mmol/L (151, 152). El mecanismo de producción de la hiponatremia 

resulta de la combinación de la ganancia neta de agua y de la pérdida de sodio corporal. 

Está considerada como la alteración hidroelectrolítica más frecuente entre los pacientes 

hospitalizados, sobre todo en ancianos, mujeres y en presencia de diversas 

comorbilidades (150, 151, 153).  

La hiponatremia puede clasificarse teniendo en cuenta diferentes parámetros: la 

velocidad de desarrollo, la gravedad de los síntomas, la osmolaridad sérica y el volumen 

extracelular. Se propone el umbral de 48 h para distinguir hiponatremia «aguda» y 

«crónica», ya que el edema cerebral parece ocurrir con mayor frecuencia cuando la 

hiponatremia se desarrolla en menos de 48 h (154). 
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Tabla 5: Clasificación y causas de la hiponatremia (155).  

 

Normoosmolar (Isotónica) 

Pseudohiponatremia 

Hiperlipidemia 

Hiperproteinemia 

Real: Infusiones iv sin aporte de Na+, Soluciones de lavado quirúrgicas 

 

Hipoosmolar  

1- Normovolemia 

Fármacos: diuréticos, opiáceos, ciclofosfamida 

SIADH 

Hipotiroidismo 

Déficit de cortisol 

Patología del SNC 

Intoxicación acuosa 

2- Hipervolmia 

Estados edematosos (cirrosis hepática, síndrome  nefrótico, insuficiencia cardíaca) 

Insuficiencia renal 

3- Hipovolemia 

Pérdidas renales: diuréticos, diuresis osmótica, insuficiencia cardíaca congestiva, 
nefropatía intersticial pierdesal, acidosis tubular renal proximal, hipoaldosteronismo, 
bicarbonaturia.  

Pérdidas extrarrenales: traumatismos, gastrointestinales, cutáneas (quemados), tercer 
espacio 

 

Hiperosmolar 

Hiperglucemia, diabetes 

Infusión de glucosa hipertónica 

Manitol 

Uremia 

Intoxicaciones (salicilatos, etanol, metanol…) 
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La osmolaridad plasmática puede calcularse con la siguiente fórmula 

Osmolaridad (normal 285 ± 10 mOsm/L)= (sodio+ potasio) x2 + glucosa/18 +  

Urea/5.6 

Para evitar el efecto diluccional  asociado a la hiperglucemia se deben corregir los 

niveles de sodio sérico utilizando la siguiente fórmula:  

Sodio corregido = sodio+1,6*((glucosa-100)/100) cuando la glucosa tiene 

valores entre 200 y 400mg/dL  

Sodio corregido = sodio + 3,2 + 2,4*((glusosa-400)/100) para valores de 

glucosa >400mg/dL (76).  

Las manifestaciones de la hiponatremia están relacionadas con la disfunción del sistema 

nervioso central. Es frecuente su presentación asintomática o con síntomas leves 

(náuseas, cefalea, letargia…). Los síntomas graves incluyen estupor, coma, 

convulsiones, distrés respiratorio, rabdomiolisis y edema pulmonar, y suelen darse en 

aquellos pacientes en los que existe una rápida instauración del cuadro o un fuerte 

descenso de los niveles séricos de sodio (14, 156).  

Se estima que la prevalencia de la hiponatremia en la población general está en torno a 

1-2% (14). La hiponatremia es la alteración electrolítica más habitual entre los pacientes 

hospitalizados, sobre todo en ancianos, en mujeres y en presencia de comorbilidades 

(14, 157-161). La prevalencia de la hiponatremia varía entre el 8 % y el 51%  y se 

desarrolla frecuentemente como complicación de una enfermedad aguda, 

descompensación de una enfermedad crónica o como consecuencia de las 

intervenciones terapéuticas llevadas a cabo durante el tratamiento del paciente (157, 

160, 161). Entre las causas más comunes destacamos: el síndrome de secreción 

inadecuada de ADH (SIADH), el uso de diuréticos, la polidipsia (sobre todo en 

pacientes psiquiátricos), la hipovolemia, la insuficiencia suprarrenal, la insuficiencia 

cardiaca y la cirrosis (162).  

 

 

 



 

31 
 

   2.3.2. Diagnóstico 

El diagnóstico de sospecha de la hiponatremia se establece mediante una anamnesis 

dirigida y una exploración física completa en aquellos pacientes que presenten síntomas 

sugestivos o se encuentren en riesgo de presentarla (alcohólicos con malnutrición, 

quemados, pacientes en tratamiento diurético…). La pruebas complementarias que 

permiten confirmar  y clasificar la hiponatremia incluyen: hemograma, bioquímica 

(sodio, potasio, urea, creatinina, glucosa, triglicéridos, proteínas y osmolaridad); 

bioquímica de orina que incluya  concentración de sodio en la misma (> 20 mEq/L: 

alteraciones renales, endocrinas, SIADH, fármacos; < 20 mEq/L: grandes quemados, 

estados edematosos) y osmolaridad. Otras pruebas útiles son la radiografía de tórax y 

abdomen y electrocardiograma. 

 

2.3.3. Factores de riesgo para desarrollar hiponatremia 

Los  factores de riesgo de hiponatremia en los pacientes hospitalizados son los 

estímulos dolorosos, las náuseas, las situaciones posquirúrgicas o el fallo orgánico que, 

unidos a menudo a una dieta hiposódica y a la administración de medicamentos y 

fluidos intravenosos, condicionan que la concentración sérica de sodio sea entre 5 y 6 

mEq/l inferior a los pacientes no hospitalizados (163) y sus valores de ADH se 

encuentren aumentados. Una amplia variedad de fármacos pueden causar hiponatremia, 

entre los que destacamos: diuréticos, psicotrópicos, benzodiacepinas y, sobre todo, 

antidepresivos (164-167). Los diuréticos de asa solo causan hiponatremia en algunas 

ocasiones, pero son una de las principales causas de hiponatremia en los ancianos, (164, 

168-171).  La edad es un factor de riesgo independiente de hiponatremia  y los pacientes 

ancianos constituyen un grupo especialmente vulnerable por otras causas añadidas: una 

dieta habitual sin sal, el uso frecuente de diuréticos, los cambios fisiológicos del 

volumen y peso corporal y la administración forzada de fluidos vía oral o intravenosa 

(164). Una serie de factores hormonales, el volumen de distribución del agua corporal y 

el manejo del transporte celular del sodio diferentes hacen del sexo femenino un grupo 

más sensible al desarrollo de hiponatremia, incluyendo las manifestaciones más graves: 

el riesgo relativo de desarrollar encefalopatía hiponatrémica en mujeres es 28 veces  
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superior al de los pacientes de sexo masculino (172). Otras causas establecidas de 

hiponatremia son enfermedades como la diabetes mellitus, infecciones , enfermedades 

hepáticas  o quimioterápicos (173-176). 

2.3.4. Hiponatremia como factor pronóstico 

La hiponatremia es un predictor de mal pronóstico en diversas enfermedades, como la 

insuficiencia cardíaca, el síndrome coronario, la cirrosis hepática, la insuficiencia renal 

crónica y el ictus (158, 160, 177-179), y se incluye en escalas clínicas de valoración de 

gravedad como Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) y 

Pneumonia Severity Index (PSI) (180, 181). Sin embargo, se desconoce si la 

hiponatremia tiene un efecto directo sobre la mortalidad o si es un marcador de 

gravedad en determinados pacientes (158). Se ha observado que la hiponatremia en los 

pacientes ambulatorios que sufren insuficiencia cardíaca está asociada con un mayor 

riesgo tanto de hospitalización como de muerte (182). Y también se ha visto tasas de 

mortalidad más altas en aquellos que padecen insuficiencia renal crónica y desarrollan 

hiponatremia (183). La mortalidad observada en los pacientes con hiponatremia 

depende en parte de la definición usada en cada estudio. Un trabajo reciente realizado 

en pacientes ingresados estima la  mortalidad en el  20-27%  (184). Ajustando por 

índices de gravedad como el APACHE II, los pacientes con hiponatremia mantienen un 

riesgo relativo de muerte entre 1,5 y dos veces superior, constituyendo, por tanto, un 

predictor independiente de mortalidad (185, 186). En los pacientes con hiponatremia se 

observa una mayor tasa de ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI) y una mayor  

necesidad de ventilación mecánica,  un aumento de la estancia media y de los costes 

sanitarios (187-189).Existe una clara asociación entre las patologías pulmonares 

crónicas y el SIADH, situación que, frecuentemente, ocurre de forma concomitante con 

una infección. Los mecanismos implicados, aunque no del todo esclarecidos, apuntan a 

un efecto sobre los barorreceptores, o una mayor liberación de ADH secundaria a la 

hipercapnia (185). Zilberberg, et al. (187), en un estudio retrospectivo sobre pacientes 

que ingresaron con el diagnóstico de neumonía, encuentran que un 5% desarrollaron 

hiponatremia durante el ingreso. Como ya se apuntó previamente, entre los factores 

pronóstico de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica agudizada 

(AEPOC) se incluyen la gravedad basal de la enfermedad, la frecuencia de las 

exacerbaciones, la edad, diversas comorbilidades, el antecedente de ingresos previos por 

AEPOC, la gravedad de la agudización y una serie de parámetros fisiológicos y de 



 

33 
 

laboratorio, como la función pulmonar, la frecuencia respiratoria al ingreso, la 

hipoxemia y la hipercapnia (190, 191).Aunque estudios previos muestran que la 

hiponatremia, sobre todo cuando es grave, es un predictor de mal pronóstico en la 

EPOC, no está muy claro si la morbi-mortalidad es debida a la hiponatremia 

propiamente dicha o a la enfermedad subyacente (14, 153, 192), y son pocos los que 

determinan la prevalencia y el impacto de la hiponatremia en el pronóstico de los 

pacientes con AEPOC que requieren hospitalización. 

 

2.4.  EOSINOFILIA 

 

2.4.1. Definición y Epidemiología. 

Los eosinófilos son células inflamatorias que, en condiciones normales, están inactivas 

en la sangre en una pequeña proporción, siendo el 2.4% de los leucocitos (100-200 

células/µL) (193). La eosinofilia se asocia con frecuencia a infecciones parasitarias, 

asma, enfermedades alérgicas y autoinmunes (194, 195). En la EPOC existe una 

inflamación de la vía aérea en la que las células predominantes son  neutrófilos, 

linfocitos T CD8 y  macrófagos alveolares (196); sin embargo, hasta en la tercera parte 

de los pacientes con EPOC puede encontrarse eosinofilia en el esputo (197), y se 

considera esputo eosinofílico al que contiene  >3% de eosinófilos (198). La inflamación 

eosinofílica de las vías respiratorias en la EPOC se ha convertido en un tema de 

investigación de interés como predictor de la  respuesta a  la terapia con corticosteroides 

inhalados (15, 199) y como biomarcador del riesgo de AEPOC (200). 

La eosinofilia periférica es un biomarcador fácil de medir y se correlaciona bien con el 

esputo eosinofílico (201); por este motivo, en los últimos años, la eosinofilia periférica 

ha sido investigada como biomarcador en la EPOC, ya que existe evidencia de que 

participa en los mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad. Además es una prueba 

de fácil acceso, disponible en la mayoría de los laboratorios (15, 21-23). 
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2.4.2.  Diagnóstico. 

Existen pruebas no invasivas que nos ayudan en el diagnóstico de la eosinofilia en la 

EPOC, como son  la determinación de eosinófilos en el esputo o la determinación de la 

fracción exhalada de óxido nítrico, que aporta información sobre la inflamación de la 

vía aérea  (FeNO) (202, 203). Entre las limitaciones a estas pruebas se encuentran, en 

primer lugar, la accesibilidad a las mismas; además, la determinación de eosinófilos en 

esputo puede ser difícil de medir  debido a que la muestra, en algunos casos, puede no 

ser suficiente (197). Por este motivo se han buscado otras determinaciones equivalentes 

pero de más fácil realización, encontrando que el recuento de eosinófilos en sangre 

periférica (BEC) es una prueba accesible y que se correlaciona bien con el esputo 

eosinofílico (201). Un recuento de BEC >2%  tiene una sensibilidad del 90%  y una 

especificidad del 60%  para identificar un esputo eosinofílico (201, 204, 205) y un valor 

predictivo positivo del 85%, mientras que si la eosinofilia es ≥3% el valor predictivo 

positivo es del 76% (193). Los puntos de corte para diagnosticar eosinofilia periférica 

varían entre distintos estudios y autores, aunque los más frecuentes son 150 y 300 

células/µL (21). Obviamente, la prevalencia de eosinofilia en el paciente con EPOC 

varía según el punto de corte de BEC considerado. 

2.4.3. Eosinofilia periférica como biomarcador. 

En los últimos años se ha utilizado la eosinofilia periférica como biomarcador de 

inflamación eosinofílica en EPOC por la facilidad en su determinación y por su buena 

correlación con el esputo eosinofílico (193, 201). Dado que la inflamación eosinofílica 

de la EPOC puede ser modificada por el tratamiento esteroideo, se ha utilizado el BEC 

para predecir la respuesta a corticoides y  guiar el tratamiento en las agudizaciones, 

reduciendo la prescripción en los casos innecesarios y evitando así algunos efectos 

adversos, como por ejemplo el riesgo de neumonía asociado al tratamiento con 

corticoides inhalados (206, 207). Al analizar la relación entre el BEC y el pronóstico de 

la EPOC, se obtienen resultados muy variables. Si bien algunos autores  no observan 

relación entre BEC y la incidencia de exacerbaciones (22, 208-212), otros encuentran 

una mayor incidencia de exacerbaciones con un nivel de BEC más alto (20, 213-217).  

La eosinofilia también podría  influir  en la duración de la agudización y en la estancia 

media hospitalaria (218, 219). A la vista de estos estudios, parece que la eosinofilia 

puede ser útil como marcador pronóstico de la EPOC y como guía terapéutica en las 
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agudizaciones, aunque sería necesario identificar el nivel óptimo para cada contexto y, 

probablemente, para cada fenotipo de la EPOC (220). Sin embargo, otro aspecto 

controvertido es la estabilidad de los valores de BEC a lo largo del tiempo, ya que una 

sola estimación del recuento de BEC no parece reflejar adecuadamente el patrón celular 

en un paciente determinado. Un estudio de seguimiento de 3 años con pacientes con 

ECLIPSE mostró que solo el 51% de ellos se mantuvo estable por encima o por debajo 

de un punto de corte definido de BEC (221). Otros autores refieren mayor estabilidad, 

con un 69,3% de los pacientes con niveles de BEC similares a lo largo de un año, como 

se reporta en las cohortes BODE y CHAIN (222, 223). Esta variabilidad conocida de 

BEC podría ser uno de los factores que condicionen la discrepancia entre los diferentes 

estudios, en cuyo caso el establecimiento de grupos persistentemente altos o 

persistentemente bajos podría ser un mejor indicador del fenotipo eosinofílico y podría 

aclarar la relación entre BEC y pronóstico de la EPOC. 

 

2.5. OTROS BIOMARCADORES 

The National Institutes of health (NIH) define biomarcador como una característica que 

puede medirse de manera objetiva y evaluarse como indicador de un proceso biológico 

normal, de un proceso patológico o de respuesta a una intervención terapéutica (224). 

Idealmente, un biomarcador  debería ser fácil de medir e interpretar, y de proporcionar 

información útil al clínico. En el desarrollo y evolución de la EPOC influyen la 

inflamación sistémica, el estado nutricional y la función cardiovascular (225). En este 

sentido, diversos biomarcadores han sido investigados hasta la fecha  sin que por el 

momento se disponga de datos sólidos para su utilización sistemática (24-27). 

El fibrinógeno, la proteína C reactiva (PCR) y la leucocitosis han sido evaluados para 

predecir evolución en la EPOC. Algunos estudios encuentran que su  elevación se  

asocia a mayor riesgo de exacerbaciones, ingreso  y mortalidad (226-229). Sin embargo, 

otros autores concluyen que determinadas agrupaciones de biomarcadores, que incluyen 

PCR y fibrinógeno, tienen mayor poder predictivo en la EPOC que los biomarcadores 

analizados individualmente, pero sugieren que para predecir futuras AEPOC tiene más 

peso el antecedente de agudización o el descenso de la FEV1, y que los biomarcadores 

no proporcionan información adicional (16, 17).  
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La albúmina ha sido investigada como marcador de nutrición  y predictor de pronóstico 

en EPOC. Recientemente se ha visto que el cociente PCR/albúmina proporciona 

información más estable en el tiempo que PCR o albúmina individualmente, y que 

puede predecir mortalidad a 30 días tras ingreso por AEPOC (225, 230). 

Contrariamente, otro estudio que también propone PCR/albúmina como marcador de 

riesgo de mortalidad, encuentra que tiene menor poder predictivo que albúmina sola, 

APACHE II o el índice de Charlson, por lo que cuestiona la utilidad de CRP/albúmina 

como factor pronóstico (18). 

La insuficiencia renal, medida a través de la urea plasmática, la creatinina, o el 

nitrógeno ureico, es indicativa disfunción cardíaca y renal,  y como tal, es un signo de 

mal pronóstico en diferentes enfermedades (231, 232). La urea se incluye en diversas 

escalas de pronóstico validadas en EPOC, y se ha relacionado la elevación de urea con 

mortalidad en pacientes con  AEPOC, tanto durante el ingreso como tras el alta (13, 17, 

231-233).  

Las enfermedades cardiovasculares son una de las comorbilidades más frecuentes e 

importantes en la EPOC, responsables de al menos un 37% de los fallecimientos (234, 

235). Entre los diversos marcadores de disfunción cardíaca presentes en la EPOC 

destacamos la troponina por su accesibilidad en la mayoría de los centros, ya que se 

utiliza de manera rutinaria en la evaluación del síndrome coronario y la disfunción 

cardíaca. La elevación de troponina en EPOC estable se asoció con mortalidad por 

cualquier causa en la cohorte de COSYCONET, y se vio que su elevación se 

relacionaba con el antecedente de AEPOC grave, aunque sin capacidad para predecir 

futuras agudizaciones (236).  Otros autores han relacionado diversos marcadores de 

disfunción cardíaca, incluyendo la troponina,   como indicadores  de mal pronóstico en 

la EPOC (237, 238). 
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2.6. DEPRESIÓN  

2.6.1. Epidemiología 

Los problemas de salud mental, como la depresión y la ansiedad, son comorbilidades 

comunes de las personas que padecen EPOC, con una prevalencia estimada del 8-80% y 

del 2-96% respectivamente (8, 239). Diversos protocolos aconsejan evaluar ansiedad y 

depresión en pacientes con EPOC, especialmente los más graves o más agudizadores 

(240). Los pacientes con EPOC presentan síntomas de depresión y ansiedad con mayor 

frecuencia que la población general, y parece que ambas entidades tienen repercusión en 

el pronóstico de la EPOC, ya que se reduce la actividad física, empeora la disnea, 

aumenta la frecuencia de agudizaciones y el uso de los recursos sanitarios, interfieren 

con otros factores de riesgo como el tabaco y, en general, se deteriora la calidad de vida 

(28, 241).  

 

2.6.2. Relación entre depresión y EPOC 

Aunque existen algunos estudios analizando la relación entre la depresión y la ansiedad 

con la EPOC, son entidades infradiagnosticadas en estos pacientes y, por tanto, pocas 

veces correctamente tratadas (242, 243). Sin embargo, persiste el debate sobre el 

impacto de la ansiedad y la depresión en el pronóstico de los pacientes con EPOC, ya 

que unos autores refieren peor pronóstico  incrementando el riesgo de reingreso y de 

mortalidad (244-246), mientras otras investigaciones no observaron ninguna asociación 

entre la presencia de ansiedad o depresión y peor pronóstico de la AEPOC (247-249). 

Los hallazgos disponibles de los ensayos indican que la depresión no tratada se asocia 

con un peor cumplimiento del tratamiento médico y de la calidad de vida, aumento de 

las tasas de mortalidad, aumento de las admisiones y reingresos hospitalarios, 

prolongación de la estancia hospitalaria y, en consecuencia, aumento de los costes para 

el sistema sanitario (28).  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Establecer la prevalencia de hiponatremia en los pacientes ingresados por 

AEPOC, así como su relación con pronóstico desfavorable, en el que incluímos 

ingreso prolongado, mortalidad hospitalaria y reingreso durante el primer mes tras 

el alta del ingreso índice. 

 

3.2. Evaluar los niveles de eosinofilia periférica en pacientes con EPOC y analizar 

su influencia  en las características clínicas y el pronóstico de estos pacientes tras 

ingreso por AEPOC.  

3.3. Evaluar la utilidad pronóstica a corto plazo de parámetros clínicos y analíticos 

disponibles en la práctica clínica habitual del manejo de la AEPOC.  

3.4. Establecer la prevalencia de ansiedad y depresión en los pacientes que ingresan 

por AEPOC, y determinar su influencia en el pronóstico.  
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4. METODOLOGÍA 

Realizamos un estudio observacional prospectivo desde el 1 de octubre de 2016 al 1 de 

octubre de 2018 en el que participaron los siguientes centros: Hospital del Salnés de  

Vilagarcía de Arousa, Hospital Arquitecto Marcide de Ferrol y el Complejo 

Hospitalario Clínico Universitario de Santiago de Compostela. Se incluyeron los 

pacientes ingresados por AEPOC que aceptaron participar y firmaron el consentimiento 

informado.  

Los criterios de exclusión fueron: ingreso por causas diferentes de AEPOC, deterioro 

cognitivo grave y demencia.  

El diagnostico de EPOC, la gravedad basal de la enfermedad fueron definidas según los 

criterios de la Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD) (9, 

250, 251).  

Los pacientes sin espirometría basal disponible incluidos  en el estudio fueron 

diagnosticados de EPOC en base a criterios clínicos, radiológicos y epidemiológicos 

(síntomas previos compatibles, radiografía de tórax sugestiva de EPOC e historia de 

tabaquismo) por el especialista responsable del ingreso, y revisado posteriormente por 

dos neumólogos del equipo investigador (252). 

Para la investigación de algunos biomarcadores, la gravedad basal de la EPOC se 

categorizó en 2 grupos: leve o moderada y grave o muy grave. 

Se midió la disnea basal de los pacientes según la  escala Extended Medical Research 

Council Dyspnoea (eMRCD) (82). 

Las comorbilidades fueron evaluadas según el índice de Charlson (253), y categorizadas 

en grupos en función de la puntuación. 

A partir de la historia clínica de los pacientes se registraron los antecedentes de ictus, 

fibrilación auricular (FA), insuficiencia cardíaca crónica (ICC), hipertensión arterial 

(HTA), cardiopatía isquémica, cáncer, deterioro cognitivo, enfermedad renal crónica 

(ERC) y anemia. 

Se consideró como exfumador a aquellos pacientes que llevaban más de un año sin 

fumar en el momento del ingreso (254). 
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Clasificamos a los pacientes en 4 grupos en función del índice de masa corporal (IMC) 

según los criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS): bajo peso (IMC < 

18.5), normopeso (18.5 ≤ IMC < 25), sobrepeso (25 ≤ IMC < 30), y obesidad (IMC ≥ 

30) (255). 

Se registró el tratamiento basal de los pacientes, incluyendo los posibles fármacos 

inductores de hiponatremia, como diuréticos tiacídicos, inhibidores de la enzima 

conversora de angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de angiotensina II 

(ARA 2), antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inhibidores selectivos de recaptación 

de serotonina (ISRS), antidepresivos tricíclicos, carbamacepina y lamotrigina.  

Consideramos tratamiento crónico con corticoides orales al uso de al menos 5 mg/ día 

de prednisona durante al menos tres meses consecutivos (256). 

Las constantes vitales, gasometrías arteriales y radiografías de tórax se obtuvieron a la 

llegada de los pacientes al servicio de urgencias (SUH). Otras pruebas complementarias, 

como hemograma, bioquímica o electrocardiograma se obtuvieron de los registros del 

SUH y de la planta de hospitalización. 

Consideramos que un paciente tenía hiponatremia al ingreso si sus niveles de sodio eran 

inferiores a 135 mEq/L en al menos una determinación, desde su llegada al SUH hasta 

el alta hospitalaria (14).  

En los pacientes con glucemia> 200 mg/dl el sodio sérico se ajustó  aplicando un factor 

de corrección de 2,4 por cada 100 mg/dl  de incremento de glucosa sérica (257). 

Se categorizó la gravedad de la hiponatremia en 3 grupos: leve (130-134 mmol/L), 

moderada (120-129mmol/L) y grave (<120mmol/L) (156). 

Los pacientes con hipernatremia, definida como niveles de sodio sérico mayor de 145 

(258), fueron excluidos del análisis para evitar factores de confusión  entre sodio sérico 

elevado y evolución desfavorable. Definimos como agudizador frecuente a los pacientes 

que habían presentado dos o más exacerbaciones en el año previo (20).  

Identificamos a los pacientes con ingreso prolongado como aquellos  con estancia igual 

o superior a la estancia mediana de la población de estudio (259). 
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Consideramos reingreso precoz al ocurrido en los primeros 15 días tras el alta por 

AEPOC (260), y reingreso tardío al producido entre el día 16 tras el alta hospitalaria 

hasta la finalización del período de estudio (25). 

Las causas de muerte fueron clasificadas en 4 grupos según el origen fuese: 1) 

Respiratorio; 2) Cardiovascular (Cardiopatía isquémica, ICC y tromboembolismo 

pulmonar); 3) Cáncer; 4) Otras causas (Shock séptico, broncoaspiración, origen 

desconocido…).  

En relación con la hiponatremia, consideramos evolución desfavorable la de los 

pacientes con ingreso prolongado, muerte durante la hospitalización o reingreso en el 

primer mes tras el alta del episodio índice. 

Para el estudio de la eosinofilia los pacientes fueron clasificados en tres grupos: 

persistentemente baja, persistentemente elevada o intermitente,  en base a los resultados 

de 3 determinaciones de eosinófilos en sangre periférica (BEC) con al menos 3 meses 

de separación entre ellas, incluyendo las obtenidas en el año previo y en el año siguiente 

al ingreso hospitalario índice.  

Consideramos eosinofilia persistentemente alta a los que tenían las 3 determinaciones 

de BEC por encima del punto de corte predefinido; persistentemente baja si tenían las 3 

determinaciones por debajo del punto de corte; e intermitente  si unas determinaciones 

estaban por encima y otras por debajo del punto de corte.  Los puntos de corte utilizados 

fueron 150 cel/µL, 300 cel/ µL, y 400 cel/ µL.   Además, se analizó el recuento de 

eosinófilos en sangre periférica en el momento del ingreso por AEPOC. 

En el estudio de biomarcadores definimos como evolución desfavorable a los pacientes 

con estancia prolongada, a los fallecidos durante el ingreso y a los que tuvieron 

reingreso precoz. Las variables investigadas para buscar relación con evolución 

desfavorable y mortalidad a 30 días fueron datos del hemograma (hemoglobina, 

leucocitosis, neutrofilia), de la bioquímica (glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, 

troponina T, fibrinógeno, PCR, albúmina y el índice PCR/albúmina), y de la gasometría 

arterial, utilizando los valores de referencia de nuestros laboratorios. Se consideró 

troponina T  (TnT) positiva  al valor doble del límite alto de la normalidad; leucocitosis 

si > 12000 leucocitos x 106/L; neutrofilia si > 70% de neutrófilos en sangre periférica. 
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Los síntomas de ansiedad y depresión se identificaron con la escala hospitalaria de 

ansiedad y depresión (HADS) (261). Consideramos "depresión probable" a los 

pacientes con puntuación ≥ 8 y "depresión establecida" a aquellos con puntuación ≥ 11 

en la subescala HADS de depresión; de manera similar, se diagnosticó "ansiedad 

probable" si había  puntuación ≥ 8 en la subescala HADS de ansiedad, y "ansiedad 

establecida" en aquellos con puntuación ≥ 11 (262). 

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Galicia (Código de registro 2016/460). 

Análisis estadístico 

Los datos obtenidos mediante análisis estadístico se expresan como media ± desviación 

estándar (DE) en las variables continuas y como frecuencias y porcentajes en las 

variables categóricas. Las variables continuas fueron  comparadas mediante la prueba t 

de Student o la prueba de Wilcoxon; en el caso de las variables categóricas se utilizó el 

test de la ji al cuadrado y el test exacto de Fisher. Las variables relacionadas de forma 

independiente con la hiponatremia fueron identificadas mediante regresión logística, 

incluyendo aquellas variables con p ≤ 0,05  en el análisis univariante. En el estudio de 

eosinófilos se había planificado un análisis multivariante mediante regresión logística, 

incluyendo aquellas variables con p ≤ 0,05 en el análisis univariante, pero no se llegó a 

realizar al no obtener ningún resultado significativo en el análisis univariante. Para 

establecer relación entre evolución desfavorable y biomarcadores se realizó un análisis 

multivariante mediante regresión logística, incluyendo aquellas variables con p ≤ 0,05 

en el análisis univariante. La mortalidad a 30 días fue analizada mediante regresión de 

Cox. La relación de ansiedad y depresión con reingreso y mortalidad se realizó 

mediante regresión de Cox. Consideramos estadísticamente significativas las variables 

asociadas a una p < 0,05. Los análisis se realizaron con Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS) 15. 
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5. RESULTADOS 

5.1.  Impacto de la hiponatremia en el pronóstico de la AEPOC 

Se incluyeron 602 pacientes en el estudio, de edad media 73,8 años (DE 10,6), de los 

cuales el 86% fueron varones. Hubo 65 casos de  hiponatremia (10,8%), 53 de carácter 

leve (media 132.6; DE 1.12) y 12 de carácter moderado (media 126; DE 2.28). Del total 

de pacientes, 362 (60%) tuvieron evolución desfavorable: 18 (3%) fallecieron durante el 

ingreso; 327 (54.3%) tuvieron estancia prolongada; y 91 (15,1%)  reingresaron  durante 

el primer mes tras el alta. La causa de muerte más frecuente fue de origen respiratorio 

(53%). Las características basales de los pacientes se muestran en la tabla 6. Entre los  

pacientes con peor pronóstico predominaban la EPOC grave y muy grave (p < 0.0001) y 

aquellos con peor disnea basal (p < 0.0001), y porcentaje elevado de vacunación 

antigripal, FA (p 0.002), ICC (p 0.001) y ERC (p 0.002). Los tratamientos basales de los 

pacientes se muestran en la tabla 7. Recibía algún tratamiento potencialmente inductor 

de hiponatremia el 47,7% de los pacientes. Los pacientes con evolución desfavorable 

recibían con mayor frecuencia tratamiento con SABA (p 0.003), SAMA (p 0.04), 

corticoides orales crónicos (p 0.005), teofilina (p 0.03), azitromicina (p 0.02), 

acetilcisteína (p 0.02), inhibidores de la fosfodiesterasa (p 0.01) y O2 domiciliario (p  

0.008), aunque estos resultados no se mantienen con el análisis multivariante. La causa  

más frecuente de agudización fue la infección vírica, que además fue más frecuente en 

los casos con evolución desfavorable (p < 0.0001). Estos pacientes tuvieron mayor 

frecuencia cardíaca (p 0.02), mayor leucocitosis (p 0.04), predominio de neutrofilia (p 

0.02), más casos de hiponatremia (p 0.005) y de elevación de troponina T (p 0.01), urea, 

potasio y niveles de PCO2  más altos (p 0.001, p 0.01 y p 0.001 respectivamente),  más 

frecuencia de neumonía asociada a la AEPOC (p 0.001), de ingreso en UCI (p 0.01), de 

ventilación mecánica (VM) (p 0.02) y de  ventilación mecánica no invasiva (VMNI) (p 

0.003). Los pacientes con PO2 baja tuvieron mejor pronóstico (p 0.009) (tabla 8).Los 

pacientes con hiponatremia tuvieron más frecuentemente FA (P 0.005), derrame pleural 

(p 0.01), leucocitosis (p 0.02), estancia prolongada (p 0.01) y evolución desfavorable (p 

0.01) (tabla 9), y la relación entre hiponatremia, FA, derrame pleural y estancia 

prolongada se mantuvieron tras realizar análisis multivariante (tabla 10). Los factores 

asociados de manera independiente con evolución desfavorable fueron la hiponatremia, 

la neumonía y el no ser usuario de O2 domiciliario crónico antes del ingreso (tabla 11). 
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Tabla 6: Características basales de los pacientes  

Características                          Evolución Favorable       Evolución desfavorable                p 

    240 (40%)      362 (60%) 

 

Edad                73,7(DE 10,2)                          73,9(DE 10,9)        NS 
Sexo varón                 201(83,8%)           317( 87,6%)                         NS 
Institucionalizado    7(3%)                    11(3%)         NS 

 
FEV1%                 52,9(DE 18,1)          52,8(DE 19,5)                       NS 

GOLD             <0,0001 
    1    33(15,1%)           21(6,5%) 
    2    100(45,7%)          114(35,3%) 
    3    51(23,3%)           81(24,9%) 
    4    35(16%)                   109(33,5%) 
Fenotipo                   NS 

    Agudizador enfisema   37(15,7%)            59(17,2%) 
    Agudizador BC   63(26,8%)        119(34,7%) 

    No agudizador   102(43,4%)        125(36,4%) 
    Mixto    33(14%)                40(11,7%) 

 
IMC                  NS 
   Bajo peso    37(15,4%)         67(18,2%) 
   Normopeso   48(20%)               81 (22,4%) 
   Sobrepeso   83(34,6%)        123(34,1%) 
   Obesidad   72(30%)                 90(24,9%) 

 
Tabaquismo                NS 
    Activo    74(31,2%)         88(25,7%) 
    Exfumador   148(62,4%)        226(65,9%) 
    Nunca fumador   15(6,3%)                29(8,5%) 

 
Disnea basal             <0,0001 
    1      7(3%)          12(3,4%) 

    2     68(29%)                 44 (12,6%) 
    3     94(40%)                 94(26,9%) 
    4     46(19,6%)        113(32,4%) 
    5ª     18(7,7%)        68(19,5%) 
    5b      2(0,9%)              18(5,2%) 
 
Vacunado de gripe                142(59,2%)         255(70,8%)         0,003 

 
Charlson   6,1(DE 26,1)        5,4(DE 2,6)          NS 

Ictus    21(8,8%)             38(10,5%)          NS 
FA    48(20%)            113(31,2%)         0,002  
ICC    53(22,1%)       128(35,4%)         0,001 
HTA    134(55,8%)       223(61,6%)              NS 
C. isquémica   39(16,3%)        70(19,3%)          NS 
DM    58(24,2%)        88(24,3%)          NS 
Cáncer    45(18,8%)         93(25,6%)          NS 
Deterioro cognitivo  9(3,8%)          26(7,2%)          NS 

ERC    19(7,9%)               61(16,9%)        0,002 
Anemia    25(10,4%)             57(15,7%)          NS 

 
Ingresos año previo  0,7(DE 1,2)        0,9(DE 1,4)               NS 
Urgencias año previo  1,1 (DE 1,7)        1.2(DE 2,0)                         NS 

 

BC: bronquitis crónica; IMC: índice de masa corporal; FA: fibrilación auricular; ICC: insuficiencia 

cardíaca crónica; HTA: hipertensión arterial; C. isquémica: cardiopatía isquémica; ERC: enfermedad 

renal crónica.  
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Tabla 7: Tratamiento basal de los pacientes  

 

Fármacos                                 Evolución Favorable           Evolución desfavorable                  p 

    240 (40%)      362 (60%) 

 

 

SABA    80(33,3%)  164(45,3%)         0,003 

LABA    187(77,9%)  281(77,6%)           NS 

CI    143(59,6%)  239(66%)           NS 

C.Oral    6(2,5%)   29(8%)            0,005 

SAMA    40(16,7%)  85(23,5%)          0,04 

LAMA    158(65,8)  240(66,3%)          NS 

Teofilina   17(7,1%)  45(12,4%)         0,03 

Betabloqueante   47(19,6%)  60(16,6%)          NS 

Diurético   94(39,2%)  154(42,5%)          NS 

Azitromicina   3(1,3%)   16(4,4%)          0,02 

Acetilcisteína   12(5%)   37(10,2%)          0,02 

Antileucotrienos   5(2,1%)   9(2,5%)            NS 

Inhibidores Fosfodiesterasa 5(2,1%)   22(6,1%)          0,01 

O2 domiciliario   43(17,9%)   99(27,3%)          0,008 

Fármacos inductores                119 (49,6%)  168(46,4%)           NS 

de hiponatremia 

 

SABA: beta2 de acción corta; LABA: beta2 de acción prolongada; CI: corticoide inhalado; C.oral: 

corticoide oral crónico; SAMA: anticolinérgico de acción corta; LAMA: anticolinérgico de acción larga. 
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Tabla 8: Características de la agudización 

 

Datos clínicos                               Evolución Favorable           Evolución desfavorable                  p 

           240 (40%)           362 (60%) 

 

 

Causa Agudización                   <0,0001 

   Vírica           44(18,3%)   26(7,2%) 

   Bacteriana          168(70%)               292(80,7%) 

   No infecciosa          28(11,7%)                44(12,2%) 

 

FC          93(DE 19,7)               98(DE 22,5)               0,02 

TAS          138(DE 25,8)               139(DE 27,1)    NS 

TAD           74(DE 14,1)   76(DE 16,0)    NS 

Tª                        36,7(DE 0,9)                36,6(DE 0,9)                 NS 

 

UCI                                1(DE 0,4)                 13(DE 3,6)               0,01 

VM             2(0,8%)    14 (3,9%)  0,02 

VMNI            23(9,6%)                 67(18,5%)  0,003 

 

Leucocitos        10831(DE 4780)   11675(DE 5174)  0,04 

Neutrófilos(%)         75,2(DE 13,8)     77,7(DE 12,2)  0,02 

Eosinófilos(%)                        2.2(DE 13,5)      1,3(DE 3,1)  NS 

Glucosa                         135(DE 53,3)     143(DE 60,3)  NS 

Urea                                       47(DE 21,9)      55(DE 33,9)              0,001 

Creatinina                        2,2 (DE 13,5)      1,3(DE 3,1)  NS 

Hiponatremia            15(6,4%)                  49(13,6%)              0,005 

K+            4,4(DE 0,4)                 4,5(DE 0,8)                      0,01 

Albúmina                        3,8(DE 0,4)                 3,7(DE 1,8)               NS 

Fibrinógeno          553(105,8)                537(123,4)  NS 

PCR                        54(79,8)                 68(113,1)  NS 

Troponina (+)          18(8,7%)                51(14,6%)                          0,01 

 

PO2                         57(DE 14,8)                 62(DE 29,0)             0,009 

PCO2                         44(DE 10,6)                 47(DE 14)             0,001 

CO3H-            28,2(DE 6,1)   28,6(DE 5,5)               NS 

PH                      7,4(DE 0,0)                 7,3(DE 16,2)               NS 

 

RX Neumonía          37(15,5%)                96(26.8%)              0.001 

RX derrame pleural         23(9,7%)   50 (14%)  NS 

 

FC: frecuencia cardíaca; TAS: tensión arterial sistólica; TAD: tensión arterial diastólica; Tª: temperatura; 

UCI: unidad de cuidados intensivos; VM: ventilación mecánica; VMNI: ventilación mecánica no 

invasiva; K+: potasio; RX: radiografía de tórax 
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Tabla 9: Características  generales y clínicas en pacientes sin y con hiponatremia 

Variables                                SIN Hiponatremia               CON Hiponatremia                       p 

                535 (89%)                65 (11%) 

     

 

Edad n(DE)       73,9(10,6)   73,4(10,6)           NS 
Sexo varón     460(86%)  56(86,2%)           NS 

IMC n(DE)   28,5(5,8)  27,4(4,7)           NS  

FEV1%   n(DE)   52,5(18,9)  55,6(19,7)           NS 

                   

Comorbilidades 

   FA    134(25%)  27(41,5%)         0,005 

   Deterioro cognitivo  33(6,2%)  0(0,0%)            0,04 

   Anemia   68(12,7%)  14(21,5%)          0,05 

 

Fármacos inductores de  

Hiponatremia   249(46,5)  37(56,9%)           NS 

  
Ingresos año previo n(DE) 0,8(1,3)   0,9(1,6)            NS 

Agudizaciones año previo 1,2(1,8)   1,4(2,5)            NS 

 

RX Derrame pleural   59(11,1%)  14(21,9%)                                 0,01 

Leucocitos   n(DE)   11160(4897)  12623(5878)          0,02  

PCR   n(DE)   56(82,7)      109(185,4)          0,05 

Mortalidad hospitalaria  14(2,6%)  3(4,6%)            NS 

Estancia prolongada  282 (52,7%)  45(69,2%)          0,01 

Reingreso a 30 días  84(15,7%)  7(10,8%)           NS 

Evolución desfavorable  313(58,5%)  48(73,8%)          0,01 

 

IMC: índice de masa corporal; FA: fibrilación auricular; RX: radiografía de tórax; PCR: proteína C 
reactiva 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

48 
 

Tabla 10: Factores relacionados con Hiponatremia 

Análisis multivariante 

 

Variables          Hazard ratio    95% CI  p value 

FA    1,95   (1,12;3,41)  0,01 

Derrame pleural  2,01   (1,03; 3,94)  0,04 

Estancia prolongada  1,79   (1,01;3,15)            <0,0001   

FA: fibrilación auricular 

 

 

 

Tabla 11: Factores relacionados con evolución desfavorable  tras ingreso por 

AEPOC.  

Análisis multivariante 

 

Variables          Hazard ratio    95% CI  p value 

O2 domiciliario   0,35   (0,16; 0,74)  0,006 

Neumonía   1,84    (1,05; 3,24)  0,03 

Hiponatremia   3,68    (1,57; 8,58)  0,003   

Ajustado por: Etiología_agudización, VM, VMNI, Vacunado, GOLD, DISNEA_Basal, FA, ICC, IRC, SABA_basal, 

C.oral_basal, SAMA_basal, Teofilina_basal, Azitromicina_basal, Acetilcisteina_basal, O2_dom, Rx_neumonía, 
Troponina_positiva, Inhib_fosfodiesterasa, HIPONATREMIA, FC, UCI, Leucos, Neutros_percent, urea, Potasio, 
PO2, PCO2. 
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5.2. Variabilidad del recuento de eosinófilos en sangre periférica en el pronóstico 

de la AEPOC 

Hemos incluido en el estudio 615 pacientes, el 86.2% varones, con una edad media de 

73.9 años, y un FEV1 medio del 52.7%.  La estancia media fue de 8.4 días, 

reingresando precozmente el 6% de los pacientes. El 15.4% precisó tratamiento con 

VMNI, 9 de ellos en la UCI. 80 pacientes tuvieron acidosis respiratoria; 60% precisaron 

VMNI. La mortalidad hospitalaria fue del 3.7% (Tabla 12). A su ingreso, el 63.4% de 

los pacientes presentaban ≤100 eosinófilos/ µL (Fig 3). En fase estable cumplieron 

criterios de eosinofilia persistentemente elevada el 43.3% de los pacientes, con un punto 

de corte de 150 eosinófilos/ µL; el 14.3% con un punto de corte de 300 eosinófilos/ µL; 

y el 5.6 % con un punto de corte de 400 eosinófilos/ µL. El criterio de BEC intermitente 

se observó en el 39.5%, el 33.2% y el 21% respectivamente (tabla 13).  Las 

características de la población de estudio no variaron tras realizar un análisis de 

subgrupos basado en el BCE basal y al ingreso (datos no mostrados) No hemos 

observado ninguna relación significativa del BEC con la estancia hospitalaria, los 

reingresos, la mortalidad hospitalaria, la necesidad de cuidados intensivos ni con la 

condición de exacerbador frecuente, ni en EPOC estable ni durante la agudización de la 

enfermedad (tabla 13). 
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Tabla 12: Características de la población de estudio (n = 615) 

Male (%)     530 (86.2%) 

Edad media     73.9 (10.6) 

 

Fumador 

   Desconocido    23 (3.7%) 

   Activo     163 (26.5%) 

   Exfumador    383 (62.3%) 

   Nunca fumador    46 (7.5%) 

 

IMC 

   Bajo peso    17 (3.4%) 

   Normopeso    114 (22.8%) 

   Sobrepeso    202 (40.4%) 

   Obesidad    167 (33.4%) 

 

FEV1%,  media SD    52.7 (18.9) 

GOLD 

   Leve     54 (8.4%) 

   Moderado    217 (35.3%) 

   Grave     136 (22.1%) 

   Muy grave    148 (24.1%) 

   No clasificable    60 (9.8%) 

 

Anthonisen (nº criterios) 

   0     16 (2.6%) 

   1     223 (36.3%) 

   2     165 (26.8%) 

   3     211 (34.3%) 

Charlson (puntos) 

   0     2 (0.3%) 

  1, 2     96 (15.7%)    

   >2     513 (84%) 

Ingresos año previo 

   0     350 (56.9%) 

   1     135 (22%) 

   ≥2     130 (21.1%) 

Urgencias año previo 

    0     305 (49.6%) 

    1     142 (23.1%) 

    ≥2     168 (27.3%) 

 

Tratamiento basal 

SABA     252 (41%) 

SAMA     131 (21.3%) 

LABA     479 (77.9%) 

LAMA     406 (66%) 

CI     393 (63.9%) 

Corticoide oral    36 (5.9%) 

Teofilina     63 (10.2%) 

Azitromicina    21 (3.4%) 

Oxigeno domicilio      148 (24.1%) 

Corticoide sistémico durante  ingreso  547 (88.9%) 

Estancia media (días)    8.4 (6.2)  

Estancia prolongada (P50)   336(54.6%) 

Estancia prolongada (P75)   145(23.6%) 

Reingreso a 15 días    37 (6%) 

Reingreso a 30 días    104 (16.9%)  

EXitus ingresado    23 (3.7%) 

UCI     15 (2.4%)  

 

IMC: índice de masa corporal; SABA: short acting beta agonist; SAMA: short acting anticholinergic agonist; LABA: long acting beta agonist; LAMA: 

long acting anticholinergic agonist; CI: corticoide inhalado; UCI:unidad de cuidados intensivos.  
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Tabla 13: Pronóstico de agudización de EPOC en relación con el recuento de 

eosinófilos en condiciones basales 

   Persistent high 150               intermittent         persistent low                p 

         265(43.3%)              242(39.5%)             105(17.2%) 

 

Estancia media (días)           8.4(6.6)                8.5(5.9)              8.2(5.5)             0.906  

Estancia > p75            55(20.8%)                64(26.4%)              25(23.8%)             0.319 

Reingreso a 15 días           14(5.3%)                18(7.4%)              5(4.8%)             0.496 

Reingreso a 30 días           33(12.5%)                53(21.9%)             18(17.1%)             0.018  

EXitus ingresado           12(4.5%)                7(2.9%)              4(3.8%)             0.626 

UCI              6(2.3%)                7(2.9%)              2(1.9%)             0.832 

Excerbador frecuente                                       0.895 

   ≥ 2 ingresos/urgencias año previo          90(43.5%)               79(38.2%)              38(18.4%) 

   Ninguno             104(43%)               95(39.3%)              43(17.8%) 

 

 

Persistent high 300              intermittent           persistent low         p 

     88(14.3%)             204(33.2%)              323(52.5%) 

 

Estancia media            7.8 (4.6)  8.3(5.2)  8.6(7.0)                 0.543 

Estancia > p75          17(19.3%)  51(25%)  77(23.8%)               0.569  

Reingreso a 15 días          3 (3.4%)  18(8.8%)  16(5%)                 0.103 

Reingreso a 30 días          12(13.6%)  32(15.7%)                   60(18.6%)               0.466 

EXitus ingresado          2(2.3%)  7(3.4%)  14(4.3%)                 0.639 

UCI            1(1.1%)  3(1.5%)  11(3.4%)                 0.259 

Excerbador frecuente                                           0.133 

   ≥ 2 ingresos/urgencias año previo        39(18.8%)  62(30%)  106(51.2%) 

   Ninguno           29(11.8%)  80(32.7%)                   136(55.5%) 

 

Persistent high 400                intermittent             persisten low                      p 

       34(5.5%)                   129(21%)                  452(73.5%) 

 

Estancia media           7.1(4.2)  8.2(4.9)  8.6(6.6)  0.374 

Estancia > p75          5(14.7%)  31(24%)  109(24.1%) 0.456 

Reingreso a 15 días          1(2.9%)  10(7.8%)  26(5.8%)  0.519      

Reingreso a 30 días          4(11.8%)  23(17.8%)                   77(17%)  0.697  

EXitus ingresado          2(5.9%)  2(1.6%)  19(4.2%)  0.298 

UCI            0(0%)   2(1.6%)  13(2.9%)  0.440 

Excerbador frecuente                            0.276 

   ≥ 2 ingresos/urgencias año previo       16(7.7%)  48(23.2%)                   143(69.1%) 

   Ninguno          11(4.5%)  45(18.4%)                   189(77.1%) 

UCI: unidad de cuidados intensivos  
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Figura 3: BCE al ingreso 
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5.3. Utilidad pronóstica de los datos analíticos básicos en la AEPOC 

Se incluyeron 615 pacientes ingresados por AEPOC durante el período de estudio. La 

edad media fue de 73.9 años (DE 10.6); el  86.2% eran varones. El 46.2 % de los 

pacientes tenían EPOC grave o muy grave y, el 83.4 %, 3 o más puntos en la escala de 

Charlson. La estancia media fue de 8.4 días (DE 6.2). Se consideró desfavorable la 

evolución de 357 pacientes  (58%): tuvieron ingreso prolongado  el 54%, la mortalidad 

hospitalaria fue del 3.7 % y reingresaron precozmente el 6%. La mortalidad al mes del 

alta hospitalaria del ingreso índice fue del 6.7%.  

Las variables relacionadas con evolución desfavorable fueron: tener EPOC grave o muy 

grave según la clasificación de GOLD, la  presencia de neutrofilia, la elevación de 

glucosa  y urea , la hipoxemia, la hipercapnia, la positividad de TnT y un mayor 

cociente PCR /albúmina. Ser fumador activo se asocia con evolución favorable (Tabla 

14). Se asocian a mortalidad a 30 días la elevación de glucosa y urea, así como la 

positividad de la TnT (Tabla 15). El análisis multivariante muestra relación del cociente 

PCR /albúmina con evolución desfavorable (OR 1.008, IC95% 1.00; 1.01), y mayor 

riesgo de muerte al mes del alta con la  elevación de urea (OR 1.01, IC95% 1.005; 1.02) 

y TnT (OR 2.21, IC95% 1.06; 4.62) (tabla 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

54 
 

 

Tabla 14: Factores relacionados con evolución de los pacientes (análisis univariante) 

         

         Favorable  Desfavorable  p  

                                         258(42%)     357(58%) 

  

Male      216 (83.7%)  314 (88%)  NS 

Edad media     73.3 (10.5)  74.4 (10.6)  NS 

Fumador activo   83 (32.2%)  87 (24.4%)  0.03 

Exfumador    156 (60.5%)  227 (63.6%)  NS 

  

FEV1     53 (18.2)  53 (19.4)  NS 

GOLD ≥ 3    99 (38.4%)  185 (51.8)  0.001 

Charlson (puntos)         NS 

   0-2     51 (19.8%)  51 (14.3%) 

   ≥ 3     207 (80.2%)  305 (85.7%)   

         

Datos de laboratorio 

   Hemoglobina < 12 mg/dL  27 (10.5)  56 (15.7)  NS  

   Leucocitosis    84 (32.6)  141 (39.5)  NS 

   Neutrofilia    174 (68.8)  282 (80.3)  0.001       

   PCR mg/L    54 (78.3)  67 (114.1)  NS       

   Fibrinógeno mg/dL    574 (114.4)  542 (113.1)  NS 

   Glucosa mg/dL   134 (52.2)  144 (60.5)  0.02 

   Urea mg/dL    48 (22.8)  55.3 (33.9)  0.002 

   Creatinina  mg/dL   1.05 (0.45)  1.12 (0.59)  NS 

   Albúmina  g/dL   3.8 (0.4)  3.7 (1.8)  NS 

   PCR/albúmina   14.9 (23.1)  21.2 (37.05)  0.03 

   Na
+  

mmol/L    138 (3.4)  138 (4.9)  NS 

   K+ mmol/L    4.4 (0.48)  4.5 (0-89)  NS 

   PO2 mm Hg    58 (14.7)  63 (30.4)  0.005 

   PCO2 mm Hg   44 (11.8)  47 (14.1)  0.005 

   PH      7.41 (0.05)  7.3 (0.38)  NS 

   TnT (+)    22 (9.9)  49 (16)   0.04 

 

Ingresos año previo ≥ 2  51 (19.8%)  79 (22.1)  NS 

SUH año previo ≥ 2   74 (28.7%)  94 (26.3)  NS 

            

PCR: proteína C reactiva; TnT: troponina T; SUH: asistencias a la urgencia hospitalaria; NS: no 

significativo 
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Tabla 15: Mortalidad a 30 días.  Análisis univariante 

         

         Vivos   Fallecidos   p 

                                               567 (93.3%)  41 (6.7%) 

  

Male             490 (86.4%)  34 (82.9%)  NS 

Edad media             74.2 (10.3)  70.6 (13.3)  NS 

Fumador activo          157 (27.7%)  11 (26.8%)  NS 

Exfumador           355 (62.6%)  25 (61%)  NS 

FEV1             52.9 (18.9)             50.3 (18.4)    NS 

GOLD ≥ 3           258 (45.5%)             21(51.2%)  NS 

Charlson (puntos)         NS 

   0-2                        99 (17.5%)  3(7.3%) 

   ≥ 3             467 (82.5%)  38 (92.7%)       

     

Estancia media (días)           8.2 (5.5)              11.3 (11.7)  NS 

Estancia prolongada (P50)          307 (54.1%)   23(56.1)  NS  

 

Datos de laboratorio 

   Hemoglobina < 12 mg/dL          75 (13.2%)   6 (14.6%)   NS 

   Leucocitosis            210 (37%)  12 (29.3%)  NS 

   Neutrofilia            420 (75.5%)  31 (75.6%)   NS 

   PCR mg/L             60 (99.9)  63 (72.2)  NS 

   Fibrinógeno mg/dL            547 (109.6)  520 (72.2)   NS 

   Glucosa mg/dL           138 (56.5)  161 (68.2)   0.01 

   Urea mg/dL             51 (28.4)  71 (43.5)  0.006 

   Creatinina  mg/dL           1.07 (0.47)  1.33 (1.04)  NS 

   Albúmina  g/dL            3.8 (1.46)  3.4 (0.49)   NS 

   PCR/albúmina           17.9 (31.5)  7.2 (13.2)   NS 

   Na
+  

mmol/L            139 (4.3)  140 (5.2)  NS 

   K+ mmol/L             4.5 (0.76)  4.6 (0.66)  NS 

   PO2 mm Hg             60 (24.2)  65 (33.8)  NS 

   PCO2 mm Hg            46 (13.2)  49 (13.2)  NS 

   PH              7.4 (0.06)  7.2 (1.11)   NS 

   TnT (+)             59 (12.1%)  11(31.4%)  0.001 

   

Reingreso precoz              36 (6.3%)  1(2.4%)  NS 

Ingresos año previo ≥ 2                   118 (20.8%)  9 (22%)  NS 

SUH año previo ≥ 2            157 (27.7%)  10 (24.4%)  NS 

        

PCR: proteína C reactiva; TnT: troponina T; SUH: asistencias a la urgencia hospitalaria; NS: no 

significativo 
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Tabla 16: Análisis multivariante 

 

Evolución desfavorable   OR   IC 95% 

PCR/albúmina    1.008   (1.00; 1.01) 

 

Mortalidad a 30 días   OR   IC 95% 

Urea     1.01   (1.005; 1.02) 

TnT (+)     2.21   (1.06; 4.62) 

Ajustado por edad, sexo y variables significativas en el análisis univariante 

 

 

5.4. Impacto  de la ansiedad y la depresión en el pronóstico de la AEPOC 

 

Durante  el período de estudio aceptaron participar 615 pacientes ingresados por 

AEPOC; fueron incluidos los 288 pacientes (46.8%) que cumplimentaron el 

cuestionario HAD. La edad media fue de 73.7 años (DE 10.9) y el 84.7% fueron 

varones. Se obtuvo diagnóstico de depresión probable en el 67.7%  y de  depresión 

establecida en el 41,7%;  la ansiedad  fue probable en 68.2% y establecida en el 35,4%. 

Un 60.4% de los pacientes presentaron síntomas conjuntos de ansiedad y depresión. La 

estancia media fue de 6.8 días (DE 5.6). La mortalidad hospitalaria fue del 1,4%.  

Durante el período de estudio tuvieron reingreso precoz 18 pacientes (6,3%) y reingreso 

tardío el 41%. La mortalidad a 18 meses fue del 47%. Las características basales de la 

población de estudio se muestran en la tabla 17. El análisis univariante muestra mayor 

probabilidad de reingreso tardío  y menor mortalidad a 18 meses en los pacientes con 

ansiedad y depresión (tabla 18). El análisis multivariante relaciona depresión 

establecida con mayor riesgo de reingreso tardío (OR 2,06, IC 95% 1,28; 3,31) y menor 

riesgo de mortalidad a los 18 meses (OR 0,57, IC 95% 0,37; 0,90) (Tabla 19).  

No encontramos relación significativa entre depresión probable y pronóstico; tampoco 

entre ansiedad y pronóstico (datos no mostrados). 
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Tabla 17: Descripción de la muestra 

Edad media, años (DE)       73,7 (10,9)   

Sexo, n (%)    varón    244(84,7) 

     Mujer    44(15,3) 

 

Fumador, n (%)    Activo    81 (28,1) 

     Exfumador   177 (61,5) 

     Nunca fumador   19 (6,6) 

     Desconocido   11 (3,8) 

 

FEV1% media (DE)       53,0 (19,6) 

FEV1/FVC media (DE)       50,5 (13,6) 

GOLD, n (%)    Leve    22 (9,6) 

     Moderado   97 (42,4) 

     Grave    89 (38,9) 

     Muy grave   21 (9,2) 

 

IMC, kg/m
2
 media (DE)       28,9 (5,8) 

UCI, n (%)        1 (0,3) 

Ingresos año previo, n (%) 

   0         173(60,1)  

   1         52(18,1) 

   ≥ 2         63(21.9%)   

     

Urgencias año previo, n (%) 

   0         117(40.6) 

   1         60(20.8) 

    ≥ 2         111(38.5) 

 

Reingreso precoz, n (%)       18 (6,3)  

Reingreso tardío, n (%)       118 (41) 

Mortalidad hospitalaria, n (%)      4 (1,4%) 

 

Mortalidad a 18 meses, n (%)      135 (47%) 

 

HAD-Ansiedad, n (%)   ≥ 8 puntos   197 (68,4)) 

     ≥ 11 puntos   102 (35,4)   

    

HAD-Depresión, n (%)   ≥ 8 puntos   195 (67,7) 

     ≥ 11 puntos   120 (41,7) 

DE: deviación estándar; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; IMC: índice de 

masa corporal; UCI: unidad de cuidados intensivos; HAD: escala de ansiedad y depresión hospitalaria.  
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Tabla 18: Probabilidad de reingreso y mortalidad en relación con la presencia de 

ansiedad o depresión. Análisis univariante 

          Ansiedad 0-7  Ansiedad  8-10             Ansiedad ≥ 11                p 

 

Reingreso precoz, n (%)          0,36 

Sí          3 (3,3)      7 (7,4)              8 (7,8)    
No         88 (96,7%)       88 (92,6)            94 (92,2) 
 

Reingreso tardío, n (%)                            0,01 

  Sí          27 (29,7)     49 (51,6)            42 (41,2) 

  No          64 (70,3)     46 (48,4)            60 (58,8) 

 

Mortalidad 6 m, n (%)         0,58 

  Sí          12 (13,2)     15 (15,8)            19 (18,6)  

  No             79 (86,8)     80 (84,2)            83(81,4) 

 

Mortalidad 12 m, n (%)                  0,32 

Sí         17 (18,7)     26 (27,4)            21 (20,8)  

  No         74 (81,3)     69 (72,6)            80 (79,2) 

 

Mortalidad 18 m, n (%)                  0,03 

Sí        53 (58,2)     41 (43,2)            41 (40,6)  

  No        38 (41,8)     54 (56,8)            60 (59,4) 

 

         Depresión 0-7  Depresión 8-10           Depresión ≥ 11    p 

 

Reingreso precoz, n (%)               0,3 

  Sí       3 (3,2)     5 (6,7)                          10 (8,3)  

  No       90 (96,8)    70(93,3)             110 (91,7) 

 

Reingreso tardío, n (%)         0,008 

  Sí        26 (28)    36 (48)               56 (46,7)  

  No        67 (72)    39 (52)              64 (53,3) 

 

Mortalidad 6 m, n (%)         0,45 

  Sí        12 (12,9)    15 (20)                               19 (15,8)  

  No        81 (87,1)    60 (80)               101 (84,2) 

 

Mortalidad 12 m, n (%)         0,2 

  Sí       15(16,1)     20 (26,7)             29 (24,4)  

  No       78 (83,9)    55 (73,3)             90 (75,6) 

 

Mortalidad 18 m, n (%)               0,001 

Sí      52 (63,4)    29 (38,7)             47 (39,5) 

  No      34 (36,6)    46 (61,3)             72 (60,5) 
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Tabla 19: Probabilidad de reingreso y mortalidad en relación con la presencia de 

ansiedad o depresión. Análisis multivariante 

     

             Reingreso precoz             Reingreso tardío            Mortalidad 18 meses 

 

Ansiedad OR (IC 95%)    

    HAD-A < 11         1          1        1 

    HAD-A ≥ 11                1.01 (0.26; 3.91)                1,27 (0,81;2,00)                         0,70 (0,98;1,00) 

  

 

Depresión OR (IC 95%)  

    HAD-D < 11         1           1         1 

    HAD-D ≥ 11                0,67 (0,16; 2,75)                 2,06 (1,28; 3,31)                           0,57 (0,37; 0,90) 

 

 

Ajustado por edad, sexo, FEV1, ingresos en el año previo, asistencia a urgencia hospitalaria año previo 
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6. DISCUSIÓN 

6.1. Impacto de la hiponatremia en el pronóstico de la AEPOC 

La prevalencia de hiponatremia en pacientes ingresados por AEPOC en nuestro estudio 

es del 10,8%, superior a  la referida por Cuesta et al. en  pacientes con neumonía 

adquirida en la comunidad (157) , pero menor que la de pacientes hospitalizados por 

distintas causas, incluyendo AEPOC (14, 158, 159, 263, 264). Además de la baja 

prevalencia de hiponatremia, también parece reseñable la ausencia de casos moderados 

y graves, a pesar del elevado porcentaje de pacientes con factores de riesgo para para 

desarrollarla (insuficiencia cardíaca, enfermedad renal crónica, cáncer y determinados 

tratamientos). 

Los factores relacionados con evolución desfavorable en nuestro trabajo fueron la 

hiponatremia, la neumonía y el no ser usuario de oxigeno domiciliario previo al ingreso. 

Asimismo observamos algunas características diferenciales entre los pacientes con  

hiponatremia y los que tienen niveles de sodio en rango normal: los pacientes con 

hiponatremia presentan mayor prevalencia de FA, de radiografía de tórax con derrame 

pleural y de estancia prolongada, y estas asociaciones lo fueron de manera 

independiente. 

La  mayor prevalencia de FA en los pacientes con hiponatremia podría explicarse por  la 

capacidad arritmogénica  de esta,  que aparecería como consecuencia de una serie de 

modificaciones en las propiedades y actividad eléctrica del nodo sinusal y venas 

pulmonares, que facilitarían  la aparición de FA (265, 266). 

Estudios recientes muestran derrame pleural en la radiografía de tórax realizada al 33-

50% de los pacientes ingresados por insuficiencia cardíaca aguda, y que el derrame 

pleural se asocia con una tasa elevada de eventos adversos tras el alta hospitalaria   

(reingreso, nuevo episodio de insuficiencia cardíaca o fallecimiento) (267, 268). 

En nuestro caso, existía antecedente de insuficiencia cardíaca en el 30% de los 

pacientes, y el derrame pleural se vio en el 12%. Aunque no hemos encontrado relación 

entre derrame pleural y evolución desfavorable sí hemos visto que, en los pacientes con 

hiponatremia, casi el 22% tenían  también derrame pleural. Los mecanismos 

compensadores que se ponen en marcha para contrarrestar el bajo gasto de un corazón 

con insuficiencia cardíaca incluyen la estimulación del sistema renina-angiotensina-
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aldosterona, el sistema nervioso simpático y la liberación de vasopresina, que 

contribuyen al aumento de volumen y, por tanto, a la hiponatremia y al derrame pleural 

(269). 

Estudios previos, con el mismo corte de niveles de sodio para la definición de 

hiponatremia (< 135 mEq/L), han encontrado resultados similares a los nuestros. 

Chalela et al. relacionan la hiponatremia con mayor estancia y mortalidad hospitalaria 

enlos pacientes que ingresan por AEPOC (14). Al Mawed et al. refieren que la 

hiponatremia se asocia de manera independiente con mortalidad hospitalaria y aumento 

de dependencia o necesidad de cuidados tras el alta, independientemente del diagnóstico 

que motivó el ingreso, incluyendo AEPOC (264). 

El riesgo de reingreso en los primeros 30 días tras el alta por un episodio de 

insuficiencia cardíaca fue significativamente mayor en los pacientes con hiponatremia 

persistente, independientemente de la gravedad de la insuficiencia cardiaca (270). 

La neumonía es un factor independiente de mal pronóstico en pacientes con EPOC y se 

ha visto que se asocia con mayor estancia media y menor supervivencia (271, 272). Pero 

además, la hiponatremia aparece en el 8-31% de los adultos  con neumonía,  puede ser 

de carácter leve y asintomática  (33), y se asocia con resultados adversos como mayor 

mortalidad hospitalaria, necesidad de cuidados intensivos y mayor estancia media (157, 

273, 274). La causalidad de hiponatremia y neumonía es incierta, aunque parece que el 

síndrome de secreción inadecuada de ADH tiene un papel importante en esta asociación 

(157). Otros factores contribuyentes podrían ser pérdidas de volumen y sodio a través 

de pulmón y piel como consecuencia de la hiperventilación y la fiebre que aparece en 

los pacientes con neumonía, o la supresión suprarrenal debida a tratamiento esteroideo, 

incluso inhalado, frecuente en los pacientes con EPOC (275). 

En nuestro estudio la oxigenoterapia continua domiciliaria (OCD) reduce el riesgo de 

mal pronóstico. Aunque se sabe que la OCD aumenta la supervivencia, reduce la tasa de 

ingreso y mejora la calidad de vida en pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria 

crónica (276, 277), la relación entre OCD y la evolución del paciente tras un episodio de 

AEPOC no ha sido claramente establecida. Sin embargo, en la literatura reciente 

encontramos resultados aparentemente contradictorios en la relación entre OCD y 

pronóstico tras AEPOC: aumenta la mortalidad, la tasa de ingresos y la estancia media 

según algunos estudios (278-280); pero los pacientes con OCD tendrían mayor tasa de 
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supervivencia tras ingreso en UCI y reducción en el número de ingresos según otros 

autores (281, 282). 

El mejor pronóstico de los pacientes con OCD podria ser explicada por un seguimiento 

médico más estricto, la optimización del tratamiento basal, la educación sanitaria 

continuada y la mejora del cumplimiento terapéutico, con el consecuente impacto 

favorable en la evolución (10, 283, 284), y en  la identificación precoz de las AEPOC, 

que  permitiría un manejo precoz de las mismas (12, 285, 286). También se ha 

observado que los pacientes con OCD tienen menor frecuencia de acidosis respiratoria 

durante las agudizaciones (que sería indicador de menor gravedad de la agudización) 

que aquellos que no reciben OCD (282). Se han identificado otros mecanismos 

fisiopatológicos, aún no suficientemente aclarados, como el impacto de la OCD en la 

expresión de determinados genes mitocondriales en los pacientes con EPOC, que podría 

explicar estas diferencias en la evolución de la enfermedad (287). 

 

6.2. Variabilidad del recuento de eosinófilos en sangre periférica en el pronóstico 

de la  de la AEPOC 

Nuestro estudio confirma una variabilidad significativa en la BEC de los pacientes con 

EPOC a lo largo del tiempo. Aunque la mayoría permaneció en el mismo grupo en las 3 

mediciones, el 40,4% de todos los pacientes en un punto de corte de BEC de 150 

células/µL y el 34,3% en un punto de corte de BEC de 300 células/µL cambiaron de 

grupo. Estos datos son similares a los reportados por Casanova et al, con el mismo 

punto de corte de 300 células/µL y 3 mediciones, donde el 43,9% de todos los pacientes 

en la cohorte CHAIN y el 30,2% en la cohorte BODE cambian de grupo durante el 

seguimiento (222).  

Otros autores obtienen diferentes tasas de pacientes que cambian de grupo a lo largo del 

tiempo, oscilando entre el 16,4% y el 65%. Sin embargo, es difícil establecer 

comparaciones ya que utilizan diferentes metodologías, con diferentes puntos de corte o 

un número diferente de registros de BEC (22, 23, 214, 221, 223, 288). 

Nos preguntamos si esta variabilidad conocida de BEC podría ser uno de los factores 

detrás de la discrepancia entre los diferentes estudios, en cuyo caso el establecimiento 

de grupos persistentemente altos o persistentemente bajos podría ser un mejor indicador 
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del fenotipo eosinofílico y podría aclarar la relación entre BEC y el pronóstico de la 

EPOC. Sin embargo, no se observó relación entre la BEC y el pronóstico de los 

pacientes con EPOC en ninguno de los indicadores evaluados en nuestra población.  

Aunque parece haber una diferencia significativa en el reingreso a 30 días en el grupo 

de corte  de 150 cell/µL, esta asociación desaparece si realizamos un análisis 

multivariante ajustado por otras variables, e independientemente del tratamiento con 

corticoides y de los ingresos por agudización en el año previo, que fue similar en los 3 

grupos. Singh et al tampoco encuentran asociación sólida entre el BEC y el riesgo de 

AEPOC, aunque informan de una tendencia a tasas más bajas de AEPOC  en los 

pacientes con  ≤ 150 cell/µL, resultado probablemente interferido por el uso de 

corticoides, aunque sí consideran las agudizaciones previas como el mejor predictor de 

futuras agudizaciones, de manera consistente con mostrado en la literatura (289).  

Otros artículos que evalúan BEC con al menos dos registros muestran resultados 

contradictorios. Algunos autores coinciden con nuestros resultados y no observan 

diferencias en la tasa de exacerbaciones en función del nivel de BEC (22, 221, 222, 288, 

290). Sin embargo, otros investigadores informan un mayor riesgo de exacerbaciones en 

pacientes con una BEC persistente ≥300 células/µL (214, 291),y una mayor 

supervivencia en pacientes con una BEC persistentemente alta en comparación con una 

BEC persistentemente baja o intermitente (222, 288, 290). 

Hemos encontrado un único artículo que analiza la estabilidad de los niveles de BEC y 

la estancia hospitalaria, que se informó es más corta para los pacientes 

predominantemente eosinofílicos (290). Los resultados reportados por otros autores, que 

observaron una distribución en forma de U en el riesgo de exacerbaciones, dificultan la 

interpretación correcta del valor de BEC como biomarcador pronóstico en la EPOC. 

Vedel-Krogh y col. encontraron más exacerbaciones en los grupos por debajo de 130 

células / µL y en aquellos por encima de 340 células / µL (215), observación similar a la 

de Miravitlles et al., con un mayor número de exacerbaciones en pacientes por debajo 

de 150 células/µL y en aquellos por encima de 500 células/µL (292).  

Al menos en parte, las discrepancias en los resultados observados pueden deberse a 

diferencias metodológicas que son relevantes en algunos casos, como la edad media de 

los pacientes incluidos (62-71 años), el FEV1 basal (48% -68%), el porcentaje de 
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pacientes varones (51% -85%), y los puntos de corte, que es el valor absoluto de BEC 

en algunos casos y el porcentaje en otros (22, 222, 288, 291).  

Las diferencias de resultados obtenidos en los diferentes estudios podrían estar 

relacionadas con el hecho de que el BEC no es útil como indicador pronóstico en la 

EPOC, o que es útil solo en algunos subgrupos de pacientes. Así, una BEC por encima 

de 300 se ha informado recientemente como un buen predictor de futuras 

exacerbaciones en pacientes con dos o más exacerbaciones en el año anterior, pero no 

en pacientes sin exacerbaciones (291). Sin embargo, este hallazgo tampoco está 

sólidamente establecido en la literatura, ya que en un metaanálisis reciente se ha 

reportado el resultado contrario, vinculando una BEC alta con un mayor riesgo de 

exacerbaciones en aquellos pacientes sin ingresos hospitalarios en el año anterior (293).  

Finalmente, otros aspectos a considerar al interpretar la utilidad de la BEC como factor 

pronóstico en la EPOC serían la correlación entre la BEC y la actividad de los 

eosinófilos en el sistema respiratorio, el método de medición, que puede diferir entre 

laboratorios; y los tratamientos realizados, cuya respuesta puede diferir en función de 

los niveles de BEC (21). 

 

6.3. Utilidad pronóstica de los datos analíticos básicos en la AEPOC 

En nuestro estudio se ha observado peor pronóstico de los pacientes con AEPOC 

cuando presentan elevación del cociente PCR/albúmina, de la urea o de la TnT.  La 

inflamación es uno de los factores relevantes en la fisiopatología de la EPOC, y por 

tanto, diversos indicadores de inflamación han sido evaluados como factores pronóstico 

en esta enfermedad (9).  

El cociente PCR/albúmina, que aporta información sobre inflamación y estado 

nutricional, parece ser un mejor predictor de pronóstico en diversas enfermedades que 

cada uno de estos parámetros individualmente (225, 230, 294, 295). Así, Oh J et al 

encuentran asociación entre el cociente PCR/albúmina determinada en el servicio de 

urgencias y la mortalidad hospitalaria por cualquier causa en pacientes mayores de 65 

años (294). Yao et al. evalúan la mortalidad a 28 días en pacientes con AEPOC e 

insuficiencia cardíaca e incluyen entre los factores de riesgo el cociente PCR/albúmina, 

que es mayor en los que fallecen  (225). Aunque la insuficiencia cardíaca es una 
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comorbilidad muy frecuente en la EPOC, sólo el 7.6% de nuestros pacientes ingresaron 

con insuficiencia cardíaca descompensada además de la AEPOC, lo que podría explicar 

la escasa fuerza de la relación con evolución desfavorable, y el que la razón 

PCR/albúmina no sea factor de riesgo de mortalidad. En un sub-análisis realizado sólo 

en los pacientes con ambos diagnósticos se pierde la asociación, pero la muestra es de 

pequeño tamaño (46 pacientes, datos no mostrados). Ranzani et al. relacionan 

PCR/albúmina con mortalidad a 3 meses en pacientes sépticos ingresados en UCI (230), 

y Wong et al proponen PCR/albúmina como marcador de inflamación y estado 

nutricional en pacientes en hemodiálisis (295).  Otro estudio que evalúa mortalidad en 

pacientes críticos ingresados en UCI, propone PCR/albúmina como marcador de riesgo 

de mortalidad, sin embargo con menor poder predictivo que albúmina sola, APACHE II 

o índice de Charlson (18), por lo que cuestiona la utilidad de PCR/albúmina como 

predictor de mortalidad a 30 días, coincidiendo con nuestros hallazgos. Un estudio 

posterior, realizado con pacientes ingresados por AEPOC, muestra mayor riesgo de 

reingreso en los pacientes con menor cociente PCR/albúmina (296), contrariamente a 

nuestros resultados, que incluyen el reingreso precoz en la evolución desfavorable.  

Zemans et al. (16), en un estudio realizado con pacientes de COPDGene y ECLIPSE, 

concluyen que determinadas agrupaciones de biomarcadores, que incluyen PCR y 

fibrinógeno, tienen mayor poder predictivo en la EPOC que los biomarcadores 

analizados individualmente. Sin embargo, sugieren que para predecir futuras AEPOC 

tiene más peso el antecedente de agudización, y que los biomarcadores no proporcionan 

información adicional. Mathioudakis el al. (17), defienden que la elevación simultánea 

de PCR, fibrinógeno y recuento de leucocitos en sangre periférica predice riesgo de 

agudización, fundamentalmente en el subgrupo de pacientes con historia de 

agudizaciones previas o peor FEV1, por lo que los biomarcadores aportarían poco en la 

predicción de AEPOC. Por otra parte, los biomarcadores de inflamación no suelen 

mantenerse estables en el tiempo, y desconocemos si esos cambios reflejan la evolución 

de los pacientes o un cambio en su pronóstico (26).  

En nuestro estudio no hay relación de PCR, albúmina, fibrinógeno,  FEV1 ni 

agudizaciones graves  en el año previo con pronóstico a corto plazo. Al contrario que 

otros estudios, no hemos valorado el riesgo de  agudizaciones futuras, excepto las 

ocurridas durante los primeros 15 días que llevaron a reingreso, que probablemente 
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tenga más relación con las características de esta agudización y con los cuidados 

proporcionados durante el ingreso índice que con la gravedad basal de la EPOC (260). 

La variabilidad entre los resultados de la literatura y los nuestros  podrían deberse a 

diferencias en las poblaciones estudiadas o en la metodología utilizada: menor edad en 

algunos casos (18, 230, 295, 296), mayor porcentaje de mujeres incluidas en el análisis 

(18, 230, 294) ; mayor estancia media  y mayor tasa de mortalidad hospitalaria en otros 

(18, 225, 294), pacientes con comorbilidades descompensadas o ingreso en UCI (18, 

225, 230, 295), evaluación de riesgo de agudización o mortalidad a más largo plazo (16, 

17, 26, 226, 230) , o bien resultados obtenidos de estudios no originales en otros casos 

(17, 26). 

La elevación de la urea, indicativa de disfunción cardíaca y renal y de activación 

neurohormonal desfavorable, es un signo de mal pronóstico en diferentes enfermedades 

(231, 232).Trabajos previos relacionan elevación de urea en pacientes ingresados con 

AEPOC con mortalidad hospitalaria y mortalidad a 30 días (17, 231-233, 297). Además, 

la urea se incluye en diversas escalas de pronóstico validadas en EPOC (13, 297).Se 

proponen diversos mecanismos para explicar esta asociación: elevada prevalencia de 

enfermedades cardiovasculares en pacientes con EPOC, las infecciones como causa de 

agudización y el uso de corticoides, que aumentan el catabolismo y favorecen la 

reabsorción de urea a nivel renal, dando lugar a su elevación en sangre periférica, 

incluso con valores de creatinina normales, como ocurre en nuestro trabajo (298-300). 

Contrariamente a los resultados de  otros autores, nosotros no encontramos relación de 

la uremia con la mortalidad hospitalaria, lo que podría explicase por diferencias 

metodológicas (estudios retrospectivos), diferencias poblacionales (en edad y porcentaje 

de varones incluidos) y diferencias de mortalidad hospitalaria (232, 233). 

En nuestro estudio, el factor de riesgo con asociación más fuerte para mortalidad a 30 

días es la elevación de troponina T durante el ingreso. Waschki et al. encuentran 

asociación entre troponina I y mortalidad en la cohorte de COSYCONET (301). Otros 

autores muestran que la elevación de troponina T en el ingreso por AEPOC aumenta la 

probabilidad  de muerte en el primer mes tras el alta, y lo relacionan con disfunción 

cardíaca no detectada con la evaluación clínica y las pruebas complementarias 

realizadas a esos pacientes, coincidiendo con nuestros resultados (19, 237, 302).  Sin 

embargo, los mecanismos que expliquen la progresión de daño cardíaco durante la 
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AEPOC no han sido establecidos, aunque se han propuesto algunos: factores de riesgo 

común entre la EPOC y las enfermedades cardiovasculares, como el tabaco o la edad 

avanzada; compromiso agudo de la circulación pulmonar o daño transitorio en el 

miocardio durante la AEPOC, aunque no haya evidencia de enfermedad cardíaca 

subyacente; o elevación indirecta de troponina en la AEPOC, mediada por el aumento 

de inflamación sistémica (236, 238, 303).  Se ha relacionado la elevación de TnT con 

pronóstico no sólo en AEPOC, sino también en pacientes con EPOC  ingresados por 

neumonía (303). En nuestra población casi el 21% de los pacientes ingresados por 

AEPOC  tenían consolidación en la radiografía de tórax. Sin embargo, no se 

encontraron diferencias significativas en la TnT entre los pacientes con y sin neumonía, 

lo que parece indicar que la causa de la inflamación sistémica tiene poca relevancia en 

la EPOC (datos no mostrados).  

 

6.4. Impacto  de la ansiedad y la depresión en el pronóstico de la AEPOC 

Los datos aportados por diferentes estudios ofrecen un amplio rango en la estimación de 

la prevalencia de depresión y ansiedad en los pacientes con EPOC, probablemente en 

relación no sólo con diferencias entre las distintas poblaciones, sino también en las 

escalas y herramientas utilizadas en el diagnóstico.  Se han identificado diversos 

factores de riesgo para el desarrollo de ansiedad y depresión en los pacientes con EPOC, 

entre los que se incluyen la disnea grave, el ser fumador, la presencia de otras 

comorbilidades, el bajo nivel educativo, el bajo estatus socioeconómico y, en general, la 

peor calidad de vida (304). La prevalencia de ansiedad y depresión es elevada entre 

nuestros pacientes, y mayor que la de pacientes con EPOC de algunos trabajos 

anteriores (239, 305-308).  Estas diferencias podrían explicarse en parte por la mayor 

edad de nuestra población o por el menor porcentaje de varones incluidos por otros 

autores (239, 306). Sin embargo, los valores son similares a los de Phan et al. cuando 

ambas entidades se presentan conjuntamente (309).  Además, la presencia de síntomas 

depresivos en pacientes con EPOC se asocia con aumento de agudizaciones graves, 

reducción de la actividad física, aumento de la disnea y deterioro de la calidad de vida 

(28, 241, 308), lo que sugiere que la depresión empeora la evolución de la EPOC.Un  
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estudio reciente muestra que la prevalencia de depresión en la EPOC es mayor en los 

agudizadores frecuentes y que la depresión en más grave en pacientes con EPOC 

avanzada (244).  

En nuestra población, los pacientes con depresión tienen mayor riesgo de reingreso por 

AEPOC, independientemente de la función pulmonar y de las agudizaciones graves 

ocurridas en el año previo, evaluadas como asistencia a los servicios de urgencias o 

ingreso hospitalario. Lecheler et al., en una revisión sistemática muestran tasas elevadas 

de reingreso en pacientes con depresión hospitalizados por AEPOC (245). De manera 

similar a nuestros resultados, otros autores relacionan depresión con reingreso, pero sin 

relación significativa con la ansiedad (239, 310).  El meta-análisis de Laurin et al. 

también mostró asociación entre depresión y riesgo de AEPOC, relación no encontrada 

para la ansiedad (311). Otros autores, por el contrario, refieren mayor riesgo de AEPOC 

en pacientes con ansiedad (312).  

Las diferencias de resultados entre los estudios podrían estar en relación con la 

heterogeneidad entre poblaciones estudiadas y la variabilidad en la definición de 

AEPOC (cambios en síntomas y tratamiento, pacientes ambulatorios u hospitalizados, 

inclusión o no de comorbilidades…), así como en la diversidad de métodos utilizados 

para evaluación de ansiedad y depresión. 

Las agudizaciones de EPOC parecen indicar un elevado riesgo de mortalidad, que 

supera el 26% en el año siguiente a una agudización que requiere ingreso hospitalario 

(147). Diversos autores han relacionado la ansiedad y la depresión con un mayor riesgo 

de mortalidad tras el alta hospitalaria (245, 246). En nuestro estudio no sólo no hemos 

encontrado relación de ansiedad y depresión con mortalidad, sino que, 

sorprendentemente, la mortalidad a 18 meses es menor en pacientes con depresión. 

Estudios previos encuentran un ligero efecto protector de la ansiedad en la mortalidad 

hospitalaria (247) o mayor ansiedad  en mujeres que en hombres en los pacientes con 

EPOC, pero sin diferencias en mortalidad a 3 años tras ajustar por edad y FEV1 (313). 

En el trabajo de Zilz et al. depresión y ansiedad no se asocian con supervivencia en 

EPOC grave (314).  Tampoco hay relación entre depresión grave y mortalidad en EPOC 

estable en el estudio de Maters et al (248). Es posible que los cuidados recibidos tras el 

ingreso hayan sido diferentes y los controles más exhaustivos en los pacientes con 

EPOC y depresión establecida, influyendo en la menor tasa de mortalidad de este grupo; 
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desafortunadamente, no disponemos de esta información, por lo que carecemos de una 

explicación sólida para este inesperado hallazgo. 

Los mecanismos fisiopatológicos que expliquen el efecto de la depresión en la AEPOC 

no son bien conocidas, aunque entre ambas parecen existir síntomas comunes y una 

relación bidireccional: la EPOC aumenta el riesgo de depresión, y los pacientes con 

EPOC presentan síntomas de depresión y ansiedad con mayor frecuencia que la 

población general (28). Se ha propuesto una interacción entre causas psicofisiológicas, 

comportamentales y psicosociales. La depresión conlleva sentimientos  de impotencia, 

aislamiento, desesperanza y miedo que dan lugar a una pérdida de la  autoconfianza, 

desinterés por el autocuidado, peor adherencia al tratamiento y mayor probabilidad de 

mantener el tabaquismo (241, 315), contribuyendo a la aparición de AEPOC. La 

afectación de las funciones cognitivas que acompaña a la depresión puede conducir a 

una percepción más grave de la disnea, aumentando la frecuentación a los servicios 

sanitarios y, por tanto,  la posibilidad de ingreso. La depresión se asocia a estrés 

crónico, que da lugar a activación mantenida del sistema nervioso simpático y a un 

aumento de la respuesta inflamatoria sistémica; ambas pueden comprometer al sistema 

inmune, favoreciendo la aparición de infecciones y aumentando la frecuencia de 

agudizaciones (243, 311). La percepción del ánimo depresivo como reacción normal al 

hecho de padecer una enfermedad crónica e incurable puede perpetuar los síntomas, al 

no realizar una búsqueda activa de alteraciones del estado de ánimo como parte del plan 

diagnóstico y terapéutico de estos pacientes (315).  Los episodios de AEPOC, que con 

frecuencia conllevan hospitalización, contribuyen a mantener la desesperanza y el 

ánimo depresivo, cerrando el círculo (316).  
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7. LIMITACIONES 

Este estudio tiene una serie de limitaciones:  

- En torno al 20 % de los pacientes no disponían de espirometría. En estos casos 

el diagnóstico de EPOC fue validado en base a los síntomas, historia de 

tabaquismo y datos compatibles  en la radiografía de tórax, tras supervisión por 

los neumólogos del equipo investigador, pero  la gravedad de la EPOC no ha 

podido ser establecida. Aunque estos criterios de diagnóstico han sido aceptados 

en estudios previos, es posible que los resultados se hayan visto afectados. 

 

- Consideramos AEPOC sólo a los pacientes que han tenido un ingreso 

hospitalario, por lo que es posible una subestimación en el número de 

agudizaciones ocurridas: las tratadas en los servicios de urgencias o en Atención 

Primaria no han sido evaluadas.  

 

- La causa de la hiponatremia no ha sido establecida. El que únicamente contemos 

con casos leves de hiponatremia no permite comprobar la influencia de los 

niveles de sodio en los resultados clínicos. No se evaluaron tratamientos 

dirigidos a corregir la hiponatremia.  

 

- Los pacientes incluidos siguieron su tratamiento inicial y recibieron medicación 

para controlar las agudizaciones según lo decidido por sus médicos, por lo que 

no descartamos que los resultados obtenidos puedan haber sido afectados por un 

sesgo de indicación. 

 

- Aunque este estudio no fue diseñado para evaluar la respuesta al tratamiento con 

esteroides, la alta proporción de pacientes que requieren corticosteroides 

inhalados (alrededor del 64%) o corticoides sistémicos durante el ingreso 

(88,9%) pueden haber afectado los resultados, aunque los pacientes de los 

subgrupos analizados según el BEC no mostró diferencias significativas en 

relación al uso de corticoides. 

 

- En la evaluación de datos de laboratorio como predictores de evolución no 

hemos tenido en cuenta los tratamientos administrados durante el ingreso, 
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fundamentalmente diuréticos y corticoides, que podrían dar lugar a perfiles 

diferentes de pacientes e influir en los resultados. Sólo tenemos datos de TnT al 

ingreso, por lo que no disponemos de información acerca  de la evolución de la 

disfunción cardíaca. Otros predictores de mortalidad en EPOC, como el índice 

de masa corporal, la tolerancia al ejercicio (6MWD) o la disnea basal (eMRCD) 

no han sido evaluados.  

 

- Sólo el 46.7% de los ingresados por AEPOC cumplimentaron el cuestionario 

HAD de evaluación, lo que podría ser un sesgo en la estimación de ansiedad y 

depresión en este colectivo. Hemos utilizado la escala HAD, que a pesar de ser 

de uso frecuente y haber sido validada en pacientes con EPOC, parece no 

discriminar claramente entre depresión y ansiedad (316), lo que podría explicar 

en parte las diferencias con los resultados obtenidos en otros estudios. 

Desconocemos si hubo variación en la autopercepción de ansiedad o depresión 

durante el período de estudio, ya que la evaluación de síntomas se hizo 

únicamente en el ingreso inicial; tampoco disponemos de información acerca del 

tratamiento o intervenciones dirigidas a la mejora de ansiedad y depresión en 

estos pacientes, por lo que no podemos explicar qué otras variables han influido 

en el pronóstico.  

 

- La naturaleza observacional del estudio impide establecer causalidad y excluir 

factores de confusión residuales. 
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8. CONCLUSIONES 

 

- La  hiponatremia  es relativamente frecuente en los pacientes hospitalizados por 

AEPOC y tiene importantes implicaciones pronósticas, incluso cuando es de 

carácter leve.   

 

- Aunque es posible que el BEC sea de utilidad como biomarcador en algunos 

subgrupos de pacientes o en aspectos como la optimización de algunos 

tratamientos, los resultados de nuestro estudio no parecen sustentarlo: no 

encontramos relación entre BEC y pronóstico tras ingreso por AEPOC. 

 

- La elevación del cociente PCR/albumina, de urea y de TnT son factores de mal 

pronóstico a corto plazo en pacientes que ingresan por AEPOC. La comorbilidad 

cardiovascular y la inflamación sistémica podrían explicar estos hallazgos.  

 

- La prevalencia de ansiedad y depresión en la EPOC es elevada. La depresión  

parece ser un factor independiente para la AEPOC, por lo que la detección 

precoz y un  abordaje  multidisciplinar podrían mejorar el pronóstico de ambas 

entidades. 

 

- La utilidad de estos resultados estaría en la identificación de subpoblaciones de 

pacientes susceptibles de monitorización estrecha o de tratamiento 

individualizado. 
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