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PRESENTACION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una de las enfermedades
cronicas mas frecuentes en la actualidad y que mayor morbimortalidad e impacto sanitario
produce. Cambios sociodemogréaficos, con una poblacion cada vez més envejecida y
pluripatoldgica; en la prevalencia de consumo de tabaco, con tendencias crecientes sobre
todo en las mujeres; y en el tipo y nivel de otras exposiciones a toxicos inhalados, junto
con los avances en el tratamiento y medidas de control de esta enfermedad, es posible que
estén produciendo cambios en las tendencias de los episodios de descompensacion mas
graves (hospitalizaciones) asi como de la mortalidad relacionada con esta enfermedad.
Sin embargo, el impacto de estos posibles cambios epidemioldgicos en nuestro medio o
bien no han sido estudiados o la evidencia de la que disponemos es muy escasa y con
resultados muy heterogéneos.

Para poder disefar estrategias preventivas y asistenciales méas eficaces y certeras frente a
esta enfermedad en Galicia, deberiamos ser conocedores del peso real de la EPOC en la
carga hospitalaria, asi como de las causas y lugar de fallecimiento de estos pacientes y la
influencia que en ellos estan teniendo variables como la edad y el género.

Por este motivo se disefio esta tesis que se ha realizado en la modalidad de compendio
por articulos, publicados o en proceso de publicacion en diferentes revistas indexadas en
el Journal Citation Reports (JCR).

Este trabajo ha sido estructurado en 9 capitulos.

En el Capitulo 1 (Introduccion y contextualizacion) se describe la situacion actual de la
enfermedad incluyendo en un primer bloque su concepto actual, etiologia (haciendo
especial énfasis en el tabaco), aspectos epidemiol6gicos mas importantes (prevalencia y
sobre todo mortalidad) y un resumen de los aspectos mas importantes de la esfera clinica
y terapéutica, destacando su asociacion con otras enfermedades por su importante
relacién con los eventos en los que se profundiza en este proyecto (hospitalizaciones y
mortalidad). En un segundo bloque se abordan las principales cargas asistenciales y
socioeconémicas de la enfermedad incluyendo el peso de las agudizaciones y
hospitalizaciones, los reingresos, los costes sanitarios y no sanitarios y su impacto social
para terminar con una mencién a las diferencias en todos los aspectos comentados en
funcion del sexo.

En el Capitulo 2 se realiza un resumen de la justificacion de la necesidad y oportunidad
de realizar el presente estudio y se describen de forma concreta su objetivo general y los
especificos.

En el Capitulo 3 se realiza una descripcion resumida de la metodologia utilizada en los
3 trabajos.

En el Capitulo 4 se presentan de forma resumida y diferenciada los resultados de los 3
trabajos publicados.



En el Capitulo 5 se incluye la discusion general tanto de los objetivos como de la
metodologia de los 3 trabajos originales y de sus resultados. Se finaliza este capitulo con
una descripcion de la principales ventajas y limitaciones de las investigaciones realizadas.

En el Capitulo 6 se describen las principales conclusiones de la tesis.

En el Capitulo 7 se comentan las posibles aplicaciones précticas de los hallazgos de las
investigaciones que se llevaron a cabo, asi como posibles lineas de investigacion futuras
que pueden desarrollarse a partir de esta tesis.

En el Capitulo 8 se incluye la bibliografia utilizada.

En el Capitulo 9, se hace mencién a los conflictos de interés del doctorando y sus
directores relacionados con este estudio.

En el Capitulo 10 (anexo) se incluye los datos de las publicaciones, indices de calidad y
contribuciones del doctorando de los 3 articulos originales que forman parte de esta tesis
por compendio de articulos.

Los tres trabajos en los que se basan los resultados de este proyecto de tesis se
esquematizan en la siguiente tabla:

Articulo . i Nombre de la . .. Categoria F.actor de
. Titulo del articulo . Situacién impacto
de tesis revista (JCR)
(2021)
Hospitalizaciones POR y _ o PUbl."C?C"C"”
primero | CON EPOC en Galicia: 20 Rev1s~ta Clinica pre'llmlnar Cuartil 2 3,064
afos de evolucion. Espanola online
PMID: 35882597
Four Decades of COPD Pubh.cado
Mortality Trends: Analysis Journal (J Clin Med.
Segundo | Trengs N ley Clinical 2021;10:1117) | Cuartil 2 4,964
P Medicine PMID: 33800097
Causes of Death
Publicado (Int J
Where do COPD patients . Chron Obstruct
die? 8-year trend, with International Pulmon Dis
Tercero . ’ Journal of . Cuartil 4 2,893
special focus on sex- COPD 2022;17:1081-
related differences 108)
PMID: 35573656

COPD: Chronic Obstructuve Pulmonary Disease; EPOC: Enfemerdad Pulmonar Obstructiva Crénica; JCR:
Journal Citation Repors

Parte de los resultados han sido presentados también como posters en el 55° Congreso de la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) celebrado en Pamplona en junio
de 2022, siendo los resumenes publicados en el nimero especial que la Revista Archivos de
Bronconeumologia (Cuartil 1, factor de impacto 2021 de 6,333) dedica a los trabajos presentados
en esta reunion anual. Las referencias de estas comunicaciones son:

1. Fernandez Garcia A, Pérez Rios M, Fernandez Villar A, Candal Pedreira C, Naveira Barbeito
G, Mourifio Castro N, Rey Brandariz J, Represas Represas C, Malvar Pintos A, Ruano Ravifia
A. Evolucion en el tiempo de las causas de hospitalizacion de los pacientes que ingresan con




EPOC vy su relacion estacional. 55° Congreso de la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR). Arch Bronconeumol. 2022;58 Supl Congr 1:1-11; P4g 149-50.

Fernandez Garcia A, Pérez Rios M, Fernandez Villar A, Candal Pedreira C, Naveira Barbeito
G, Mourifio Castro N, Rey Brandariz J, Represas Represas C, Malvar Pintos A, Ruano Ravifia
A. Hospitalizaciones POR y CON enfermedad pulmonar obstructiva crénica: 20 afios de
evolucién y variaciones en funcién de edad y sexo. Arch Bronconeumol. 2022;58 Supl Congr
1:1-11; P4g 153-4.

Rey Brandariz J, Fernandez Garcia A, Pérez Rios M, Fernandez Villar A, Naveira Barbeito
G, Candal Pedreira C, Represas Represas C, Cerdeira Caramés S, Mourifio Castro N, Ruano
Ravifia A. Evolucion de la mortalidad por POR en el periodo 1980-2017: anélisis de
tendencias de mortalidad. 55° Congreso de la Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia
Torécica (SEPAR). Arch Bronconeumol. 2022;58 Supl Congr 1:1-11; Pag 149.
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RESUMEN

A pesar de que la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una patologia muy
prevalente, una causa frecuente de mortalidad y que produce un gran impacto sanitario,
debido fundamente a las hospitalizaciones por agudizaciones, en Galicia se desconoce la
evolucion que en las dltimas décadas estan experimentando estos eventos, al igual que
otros aspectos clave para el disefio de estrategias organizativas asistenciales y preventivas
como es el lugar de fallecimiento de estos pacientes. Ademads, dada su frecuente
asociacion con otras enfermedades cardiovasculares, neoplasicas o0 metabdlicas y
procesos infecciosos agudos, en una poblacion cada vez mas anciana y pluripatoldgica,
seria interesante conocer la evolucion en las hospitalizaciones y la mortalidad
relacionadas con la EPOC, incluyendo tanto los casos en los que esta enfermedad se
considerd la causa fundamental del evento (POR EPOC) como aquellos en los que se hizo
de forma secundaria (CON EPOC). Con este objetivo se llevé a cabo un andlisis de
diferentes bases de datos institucionales (Conjunto Minimo Basico de Datos de
hospitalizacién del SERGAS vy el Registro de Mortalidad de Galicia) describiéndose la
evolucion durante varias décadas de los ingresos hospitalarios (1996-2018) y mortalidad
POR EPOC (1980-2017) y en los casos CON EPOC durante diferentes periodos de
tiempo en funcion de los datos disponibles. También se hizo un estudio del lugar de
fallecimiento POR EPOC de un periodo de 8 afios (2009-2017). Se calcularon tasas brutas
y estandarizadas y se realizaron analisis en funcién de la edad, sexo y otras variables
como la estacion del afio y las causas secundarias de hospitalizacion o fallecimiento de
los pacientes.

Se analizaron 310.883 primeros ingresos CON EPOC de los que el 29,6% fueron POR
EPOC y 43.269 muertes POR EPOC y 1.344 defunciones en las que la EPOC no fue
considerada causa basica de defuncion, asi como el lugar de fallecimiento (domicilio,
residencia sociosanitaria, hospital) POR EPOC de 10.274 pacientes.

Los principales resultados de este estudio son que la evaluacion combinada de los
registros de ingresos hospitalarios y mortalidad CON y POR EPOC aporta informacion
complementaria que permite un mejor conocimiento de las tendencias que estan
experimentando estos eventos en los Gltimos afios y ayuda a dimensionar la carga de
enfermedad y muerte asociada a la EPOC. Por cada ingreso POR EPOC se producen mas
del doble de ingresos CON EPOC vy el registro de codificacion multiple de causas de
fallecimiento incrementaria mas de un 40% las muertes relacionadas con la EPOC.
Mientras que los ingresos (principalmente POR EPOC) muestran una tendencia creciente,
en los fallecimientos POR EPOC se observa un descenso mantenido desde finales de los
90, si bien la caida es menor en la mortalidad CON EPOC. Por otra parte, la razon de
masculinidad en los ingresos relacionados con la EPOC fue de aproximadamente 4 pero
inferior en los grupos etarios extremos. Se describen ademas cambios destacables en las
tendencias de ingresos en las dos Gltimas décadas en funcién del sexo y la edad, con un
incremento en los varones de mas edad y de las mujeres mas jévenes. También se detecta
una clara estacionalidad de las hospitalizaciones POR EPOC, pero también CON EPOC,
aunque con menor intensidad. En los pacientes CON EPOC los motivos de



hospitalizacién mas frecuentes son la insuficiencia cardiaca y las neumonias y las causas
bésicas de fallecimiento las neoplasias broncopulmonares, diferentes patologias de origen
cardiovascular y las demencias. Por Gltimo, menos de la mitad de los pacientes que
fallecen POR EPOC lo hacen en su domicilio, sin cambios destacables en los Gltimos
afios, siendo cada vez mas frecuente que estos pacientes mueran en residencias, aunque
este hallazgo estd muy condicionado por la edad y el sexo de los pacientes. Los pacientes
mas jovenes y los varones fallecen con mas frecuencia en el hospital, mientras que las
mujeres mayores lo hacen mas en las residencias.



RESUMO

A pesar de que a enfermidade pulmonar obstructiva cronica (EPOC) é unha patoloxia moi
prevalente, unha causa frecuente de mortalidade e que produce un gran impacto sanitario,
debido fundamentalmente &s hospitalizacions por agudizacions, en Galicia descofiécese
a evolucion que nas ultimas décadas estan a experimentar estes eventos, do mesmo xeito
que outros aspectos clave para o desefio de estratexias organizativas asistenciais e
preventivas como é o lugar de falecemento destes pacientes. Ademais, dada a sua
frecuente asociacion con outras enfermidades cardiovasculares, neoplasicas ou
metabolicas e procesos infecciosos agudos, nunha poboacion cada vez mais ancia e
pluripatoldxica, seria interesante cofiecer a evolucion nas hospitalizacions e a mortalidade
relacionadas coa EPOC, incluindo tanto os casos nos que esta enfermidade considerouse
a causa fundamental do evento (POR EPOC) como aqueles nos que se fixo de forma
secundaria (CON EPOC). Con este obxectivo levouse a cabo unha analise de diferentes
bases de datos institucionais (Conxunto Minimo Basico de Datos de hospitalizacién do
SERGAS e o0 Rexistro de Mortalidade de Galicia) describindose a evolucion durante
varias décadas dos ingresos hospitalarios (1996-2018) e mortalidade POR EPOC (1980-
2017) e nos casos CON EPOC durante diferentes periodos de tempo en funcion dos datos
dispofiibles. Tamén se fixo un estudo do lugar de falecemento POR EPOC dun periodo
de 8 anos (2009-2017). Calcularonse taxas brutas e estandarizadas e realizaronse analises
en funcién da idade, sexo e outras variables como a estacion do ano e as causas
secundarias de hospitalizacion ou falecemento dos pacientes.

Analizaronse 310.883 primeiros ingresos CON EPOC dos que 0 29,6% foron POR EPOC
e 43.269 mortes POR EPOC e 1.344 defunciéns nas que a EPOC non foi considerada
causa basica de defuncion, asi como o lugar de falecemento (domicilio, residencia
sociosanitaria, hospital) POR EPOC de 10.274 pacientes.

Os principais resultados deste estudo son que a avaliacion combinada dos rexistros de
ingresos hospitalarios e mortalidade CON e POR EPOC achega informacion
complementaria que permite un mellor cofiecemento das tendencias que estan a
experimentar estes eventos nos Gltimos anos e axuda a dimensionar a carga de
enfermidade e morte asociada a8 EPOC. Por cada ingreso POR EPOC proddcense mais do
dobre de ingresos CON EPOC e o rexistro de codificacion multiple de causas de
falecemento incrementaria mais dun 40% as mortes relacionadas coa EPOC. Mentres que
os ingresos (principalmente POR EPOC) mostran unha tendencia crecente, nos
falecementos POR EPOC obsérvase un descenso mantido desde finais dos 90, ainda que
a caida é menor na mortalidade CON EPOC. Por outra banda, a razon de masculinidade
nos ingresos relacionados coa EPOC foi de aproximadamente 4 pero inferior nos grupos
etarios extremos. Describense ademais cambios destacables nas tendencias de ingresos
nas ddas ultimas décadas en funcion do sexo e a idade, cun incremento nos homes de
mais idade e das mulleres méis novas. Tameén se detecta unha clara estacionalidade das
hospitalizaciéns POR EPOC, pero tamén CON EPOC, ainda que con menor intensidade.
Nos pacientes CON EPOC os motivos de hospitalizacibn mais frecuentes son a
insuficiencia cardiaca e as pneumonias e as causas basicas de falecemento as neoplasias



broncopulmonares, diferentes patoloxias de orixe cardiovascular e as demencias. Por
ultimo, menos da metade dos pacientes que falecen POR EPOC fano no seu domicilio,
sen cambios destacables nos Gltimos anos, sendo cada vez mais frecuente que estes
pacientes morran en residencias, ainda que este achado estd moi condicionado pola idade
e 0 sexo dos pacientes. Os pacientes mais novos e os homes falecen con mais frecuencia
no hospital, mentres que as mulleres maiores fano mais nas residencias.



SUMMARY

Despite the fact that chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a very prevalent
pathology, a frequent cause of mortality and that produces a great health impact, mainly
due to hospitalizations due to exacerbations, in Galicia the evolution that in recent
decades are experiencing these events is unknown, as well as other key aspects for the
design of organizational care and preventive strategies, such as the place of death of these
patients. In addition, given its frequent association with ither cardiovascular, neoplasic or
metabolic diseases and acute infectious processes, in an increasingly elderly and
multipathological population, it would be interesting to know the evolution of
hospitalizations and mortality related to COPD, including both cases in those in which
this disease was considered the fundamental cause of the event (DUE TO COPD) and
those in which it was done secondary (WITH COPD). With this objective, an analysis of
different institutional databases (Minimum Basic Set of Hospitalization Data from
SERGAS and the Galician Mortality Registry) was carried out, describing the evolution
of hospital admissions (1996-2018) and mortality over several decades BY COPD (1980-
2017) and in cases WITH COPD during different periods of time depending on the
available data. A study of the place of death DUE TO COPD was also carried out over a
period of 8 years (2009-2017). Crude and standardized rates were calculated and analyzes
were performed based on age, sex and other variables such as the season of the year and
the secondary causes of hospitalization or death of the patients.

We analyzed 310,883 first admissions WITH COPD, of which 29.6% were BY COPD
and 43,269 deaths DUE TO COPD and 1,344 deaths in which COPD was not considered
the basic cause of death, as well as the place of death (address, social-health residence,
hospital) DUE TO COPD in 10,247 patients.

The main results of this study are that the combined evaluation of the records of hospital
admissions and mortality WITH and DUE TO COPD provides complementary
information that allows a better understanding of the trends that these events are
experiencing in recent years and helps to measure the burden of disease and death
associated with COPD. For each admission DUE TO COPD, the are more than twice as
many admissions WITH COPD and the registry of multiple coding of causes of death
would increase deaths related to COPD by more than 40%. While admissions (mainly
DUE TO COPD) show a growing trend, in deaths DUE TO COPD a sustained decrease
has been observed since the end of the 90s, although the fall is less in mortality WITH
COPD. On the other hand, the sex ratio for COPD- related admissions was about 4 but
lower in extreme age groups. Remarkable changes in income trends in the last two
decades according to sex and age are also described, with an increase in older men and
younger women. A clear seasonality of hospitalizations DUE TO COPD, but also WITH
COPD, although with less intensity, is also detected. In patients WITH COPD, the most
frequent reasons for hospitalization are heart failure and pneumonia, and the basic causes
of death are bronchopulmonary neoplasms, different pathologies of cardiovascular origin
and dementias. Finally, less than half of the patients who die from COPD do so at home,
with no notable changes in recent years, with these patients dying more and more often



in nursing homes, although this finding is highly conditioned by age and the sex of
patients. Younger patients and men die more frequently in hospital, while older women
die more often in nursing homes.



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AAT: Alfa-1-antitripsina

ABVD: Actividades Bésicas de la Vida Diaria

ATS: American Thoracic Society

BOLD: Burden of Lung Disease

CAT: COPD Assessment Test

CCAA: Comunidades Autonomas

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades
COTE: COPD Specific Comorbidity Test
COVID-19: Coronavirus Disease

CPRD: Clinical Practice Research Datalink

ECV: Enfermedad Cardiovascular

EM: Estancia Media

EOS: Eosindfilos

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
ERS: European Respiratory Society

FEV1: Volumen espirado forzado en el primer segundo
FVC: Capacidad Vital Forzada

GBD: Global Burdem Disease Study

GesEPOC: Guia Esparfiola de la EPOC

GOLD: Global Initiative for Chronic Lung Disease
HES: Hospital Episode Statistics

HHIP: Hedgehog-interacting protein

HTA: Hipertension Arterial

IC: Corticoides inhalados

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

IL: Interleucinas

LABA: Agonistas 2-adrenérgicos de larga duracion
LAMA: Anticolinérgicos de larga duracion

LCFA: Limitacién Crénica del Flujo Aéreo

LIN: Limite Inferior de Normalidad

MA: Mortalidad Atribuida

MMRC: Escala de disnea modificada del Medical Research Council
NHLBI: National Heart, Lung and Blood Institute
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PBD: Prueba Broncodilatadora

PCA: Porcentaje de cambio anual

PM: Microparticulas en suspension

SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio
SARS-COV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
SERGAS: Servicio Gallego de Salud

SLAT: Sociedad Latino Americana del Torax



SNS: Sistema Nacional de Salud

TBM: Tasa Bruta de Mortalidad

TIOSPIR: Tiotropium Safety and Performance In Respimat
TNF: Factor de Necrosis Tumoral

USA: United States of America



INDICE

CAPITULO 1. INTRODUCCION Y CONTEXTUALIZACION
1.1. Epidemiologia y aspectos clinicos de la EPOC
1.1.1. EPOC. Concepto actual, diagndstico y clasificacion
1.1.2. Prevalencia de la EPOC
1.1.2.1. Prevalencia de la EPOC a nivel mundial
1.1.2.2. Prevalencia de la EPOC en Espafa
1.1.3. Mortalidad relacionada con la EPOC
1.1.3.1. Mortalidad a nivel mundial y nacional y su evolucion a lo largo del
tiempo
1.1.3.2. Causas y predictores de mortalidad relacionadas con la EPOC
1.1.3.3. Lugar de fallecimiento de los pacientes con EPOC
1.1.4. Etiologia de la EPOC
1.1.5. El tabaco: prevalencia y tendencias en Espafia
1.1.6. Tratamiento de la EPOC
1.1.7. Comorbilidades en la EPOC
1.2. Cargas asistenciales y socioeconomicas de la EPOC
1.2.1. Agudizaciones y hospitalizaciones por EPOC
1.2.1.1. Aspectos generales
1.2.1.2. Hospitalizaciones relacionadas con la EPOC
1.2.1.3. El problema de los reingresos
1.2.2. Costes de la EPOC
1.2.3. El componente social de la EPOC
1.2.4. EPOC y mujer

CAPITULO 2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
2.1. Justificacion
2.2. Objetivos

CAPITULO 3. METODOS

3.1. El Servicio Gallego de Salud y Sistemas de Informacion Sanitaria

3.2. Bases de datos. Andlisis estadistico
3.2.1. Articulo: “Hospitalizaciones POR y CON EPOC en Galicia: 20 afios de
evolucion”
3.2.2. Articulo: “Four Decades of COPD Mortality Trends: Analysis of Trends
and Multiple Causes of Death”
3.2.3. Articulo: “Where do COPD patients die? 8-year trend, with special focus
on sex-related differences”

3.3. Aspectos éticos

Pag.

12
12
14
19

19
24
25
26
29
33
38
42
42
42
45
48
51
54
56

61
63
65
67
69
70
70
71

72
72



CAPITULO 4. RESULTADOS 73
4.1. Articulo 1. “Hospitalizaciones POR y CON EPOC en Galicia: 20 afios de

evolucion” 75
4.2. Articulo 2. “Four Decades of COPD Mortality Trends: Analysis of Trends

and Multiple Causes of Death” 76
4.3. Articulo 3. “Where do COPD patients die? 8-year trend, with special focus on

sex-related differences” 78
CAPITULO 5. DISCUSION 81
5.1. Discusion de los objetivos 83
5.2. Discusion del método 85
5.3. Discusion de los resultados 86
5.4. Ventajas de este estudio 90
5.5. Limitaciones 91
CAPITULO 6. CONCLUSIONES 93
CAPITULO 7. IMPLICACIONES PRACTICAS 97
CAPITULO 8. BIBLIOGRAFIA 101
CAPITULO 9. CONFLICTO DE INTERES 121
CAPITULO 10. ANEXO 125

10.1. Anexo. indice de publicaciones presentadas en la tesis 127



INDICE DE FIGURAS Y TABLAS

Figuras:

1.
2.
3.

© N oG

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

Diagnostico y clasificacion de la EPOC segun las recomendaciones GOLD
Diagnostico de la EPOC segun la Guia Espariola de la EPOC (GesEPOC)
Clasificacion de riesgo de la EPOC segin la Guia Espafiola de la EPOC
(GesePOC)

Principales caracteristicas y resultados de los estudios IBEREPOC, EPISCAN y
EPISCAN II

Prevalencia de la EPOC en funcion de la edad en el estudio EPISCAN I

Causas de defuncion en el mundo. Evolucion 2000-2019

Evolucion de las causas de mortalidad en Espafia, 1991-2019 segun GBD

Tasas de mortalidad por EPOC en diferentes regiones del mundo en 2017 (Global
Burden of Disease)

Sustancias presentes en el humo del tabaco

Evolucion en la prevalencia de fumadores en Espafia, por sexos

Esquema terapéutico farmacolégico inicial que recomienda GOLD

Esquema terapéutico farmacolégico de seguimiento que recomienda GOLD
Esquema terapéutico farmacoldgico que recomienda GesEPOC

Prevalencia de principales comorbilidades en 6 estudios de cohortes

Esquema del posible curso evolutivo de una agudizacion

Posibles efectos de las agudizaciones de la EPOC sobre los pacientes

Frecuencia y gravedad de las agudizaciones en la cohorte ECLIPSE

Evolucion de la prevalencia de EPOC en el sexo femenino en Espafia
Diferencias sociodemograficas, clinicas y sociales entre mujeres y hombres
descritas en el estudio SocioEPOC

Tablas:

1.
2.
3.

© ~N o o

Definiciones actuales de la EPOC segun las diferentes sociedades cientificas
Prevalencia de EPOC en diferentes regiones del mundo

Prevalencia y grado de infradiagnéstico de la EPOC en Espafia en funcién de la
comunidad auténoma y sexo en el estudio

Estimacion del nimero de sujetos existentes en Espafia y Galicia para cada nivel
de gravedad de la EPOC definido por GOLD

Principales factores etioldgicos o de susceptibilidad de la EPOC

Tratamiento no farmacoldgico de la EPOC en funcidn del riesgo de los pacientes
indice de Comorbilidad de Cote como predictor de mortalidad en EPOC

Altas hospitalarias por agudizacion de EPOC en Espafia y por comunidades
autonomas segun CMBD, estancia media, mortalidad global y reingresos en 30
dias y reingresos por Comunidades Autonomas y totales en Espafia.

Pag.
10
11

12

16
18
20
21

22
28
32
34
36
37
40
42
43
44
58

59
Pag.
13
17
19
27

38
40

47



9.

10.
11.
12.

13.

14.

Factores asociados con fracaso terapéutico y reingresos en pacientes tras una
exacerbacion de EPOC

Tipos de costes asociados de la EPOC

Principales resultados del estudio SocioEPOC

Numero de ingresos CON EPOC y POR EPOC en poblacion de 40 afios y mas
y edad media al ingreso. Razon de masculinidad en los ingresos CON y POR
EPOC y razodn de ingresos CON frente a ingresos POR EPOC. Datos en global
y por sexo en el periodo 1996-2018

Numero de defunciones en la poblacion de Galicia de 35 afios y més, con EPOC
codificada como causa basica en el certificado de defuncion. Periodo 1980-2017
Numero de fallecimientos, tasa de mortalidad por EPOC, nimero de defunciones
en funcion del lugar donde se produce el deceso y nimero de certificados en los
que no consta la informacion sobre el lugar de defuncién acompafados del
porcentaje que estas defunciones suponen sobre el total de las defunciones por
EPOC. Los datos se muestran por afo, sexo, grupo de edad y global para el
periodo 2009-2017

49
o1
56

76

77

79



CAPITULO 1. INTRODUCCION Y
CONTEXTUALIZACION



UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA




Introduccion y contextualizacion

1.1. EPIDEMIOLOGIA Y ASPECTOS CLINICOS DE LA EPOC
1.1.1. EPOC. Concepto actual, diagndstico y clasificaciéon

El desarrollo de la definicion de EPOC, desde el simposio de Ciba en 1958 hasta la actualidad,
se ha basado en tres puntos en comun: la aceptacioén generalizada del término Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica, la necesidad de objetivar siempre la obstruccion funcional al
flujo aéreo como criterio diagndstico y el papel preponderante del tabaco como inductor de la
enfermedad. En 1995, gracias al esfuerzo desarrollado por las sociedades respiratorias mas
importantes, la American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS), se
comenzaron a establecer las primeras definiciones de la enfermedad, que serian adoptadas y
modificadas por los diferentes paises (1).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a su vez la EPOC como una enfermedad
pulmonar cronica que afecta a hombres y mujeres de todo el mundo y durante la cual los
bronquiolos sufren dafios y se restringe el intercambio de gases. Varios procesos provocan el
estrechamiento de las vias respiratorias, y puede producirse la destruccion de partes de los
pulmones, obstruccion de las vias respiratorias a causa de las secreciones e inflamacion del
epitelio de las vias respiratorias. El enfisema se refiere a la destruccion de los alvéolos
pulmonares, mientras que la bronquitis cronica consiste en una tos cronica con esputo debida a
la inflamacion de las vias respiratorias (2).

Sin embargo, son las definiciones de las principales sociedades cientificas de patologia
respiratoria las que en los ultimos afios han ido concretando esta enfermedad y mas interés han
generado.

En la tabla 1 se resumen las definiciones de la EPOC establecidas por la Guia Espafiola de la
EPOC (GesEPOC) (3) y la Global Initiative for Chronic Lung Disease (GOLD) en el momento
actual (4,5).

Tabla 1. Definiciones actuales de la EPOC segun las diferentes sociedades cientificas

Afo Fuente Definicion
2017 GesEPOC Enfermedad respiratoria caracterizada por sintomas persistentes y limitacion
3) cronica al flujo aéreo, causada principalmente por el tabaco
Enfermedad frecuente, prevenible y tratable, que se caracteriza por sintomas
respiratorios y una limitacion al flujo aéreo persistentes, que se deben a
2022 GOLD alteraciones de las vias respiratorias y/o alveolares causadas generalmente por

(4,5) una exposicion importante a particulas o gases nocivos y que esta influenciada por
) 3 .

factores del huesped incluyendo el desarrollo pulmonar anormal. Las
comorbilidades significativas tienen un impacto en mortalidad y morbilidad

Abreviaturas: GesEPOC: Guia Espaiiola de la EPOC; GOLD: Global Iniciative for Chronic Lung Disease
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Tal y como puede apreciarse en las dos definiciones, el eje principal es la obstruccion. Esta
limitacion al flujo aéreo viene reflejada por los valores de la espirometria con una disminucion
del FEV1 (abreviatura en inglés de VVolumen espirado forzado en el primer segundo) y de la
relacion del cociente FEV1 / FVC (abreviatura en inglés de capacidad vital forzada) menor de
0,70. En un inicio, la obstruccién que era reversible se consideraba que eraasmay lairreversible
EPOC, pero se objetivd que era una clasificacion muy simplista dado que habia pacientes con
EPOC que podian mostrar cierto grado de reversibilidad con el uso de broncodilatadores. Por
ello, se establecio la necesidad de realizar una espirometria con prueba broncodilatadora que
demostrara una relacion FEV1/FVC menor de 0,70 y que no fuera totalmente reversible con el
uso de broncodilatadores.

Otro hecho comun de las definiciones es que la obstruccién es habitualmente progresiva y esta
relacionada con la respuesta inflamatoria anormal a particulas o gases nocivos (3,5). Esto viene
determinado por la exposicion al humo del tabaco, siendo éste el factor de riesgo mas
importante en el desarrollo de la enfermedad sin olvidar los efectos deletéreos que produce
también en los nunca expuestos al humo ambiental de tabaco. Hay también otros productos
inhalados que pueden ser un factor de riesgo en la génesis de la EPOC en paises en vias de
desarrollo como los humos producidos de la combustion de biomasa, y a nivel global los
derivados de ciertas exposiciones laborales o determinadas alteraciones genéticas o ciertas
infecciones que se comentaran mas detalladamente en el apartado de etiologia de la EPOC (4-
8).

El término EPOC no debe emplearse para definir procesos que cursan con disminucién del flujo
aéreo pero gue tienen una causa especifica, como es el caso de los procesos obstructivos de las
vias superiores, la fibrosis quistica, las bronquiectasias u otros sindromes inespecificos o que
producen diversos tipos de disfuncion ventilatoria, asi como enfermedades infecciosas,
cardiovasculares o de origen neuromuscular que pueden producir sintomas en parte similares
(3-6). Asimismo, se recomienda utilizar el término EPOC en vez de bronquitis cronica o
enfisema porque define mejor la enfermedad obstructiva. El enfisema es un término
morfologico (anatomia y radiologia) y la bronquitis cronica, como hemos definido
anteriormente, es un término clinico, pero en ninguna de las dos circunstancias hay una
asociacion obligatoria con limitacion al flujo aéreo. Por tanto, podemos encontrar pacientes
fumadores que puedan presentar criterios de bronquitis cronica y/o enfisema, pero que no
presenten criterios espirométricos de EPOC, y viceversa. De relevante importancia es hacer una
mencion especial a las diferencias entre EPOC y asma bronquial, definiendo la segunda como
una enfermedad que cursa con obstruccion reversible al flujo aéreo que puede corregirse
totalmente, y en la que se producen mayores variaciones en los flujos aéreos, quedando
especificamente diferenciada conceptual y terminoldgicamente de la EPOC, aunque la
separacion con algunos casos de asma cronica con obstruccion al flujo aéreo no reversible puede
ser dificil.

Hasta llegar a la definicion actual, en las Ultimas décadas la visién de los expertos ha ido
evolucionando. Auspiciados por el National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) de
Estados Unidos y la OMS, en 2001 se desarrollé el primer documento de la GOLD con el fin
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de resaltar la importancia de esta patologia y cambiar el concepto nihilista que se tenia de la
enfermedad sobre la irreversibilidad de la pérdida de funcion pulmonar y la escasez de
posibilidades terapéuticas. En ese momento GOLD proponia una clasificacion de la gravedad
de la EPOC basada en el grado de pérdida de funcion pulmonar (FEV1) y las alteraciones del
intercambio gaseoso. Se incluia un estadio GOLD 0 (“en riesgo”), definido por la espirometria
normal en pacientes sintomaticos que hubieran estado expuestos a gases toxicos, viendo una
posible oportunidad para la deteccion e intervencién precoces (9). Este documento incluia la
exposicion a gases y particulas nocivas, y no solo el tabaco como factor de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad, aspecto que generd bastantes controversias entre los expertos. A
partir de esta publicacién, las recomendaciones GOLD se convirtieron en un referente en el
manejo de la EPOC, por lo que han sido actualizadas posteriormente. En 2006 se public6 una
nueva version con bastantes aspectos diferenciales, como la descripcion de los efectos
extrapulmonares de la EPOC y el refuerzo positivo de que se trataba de una enfermedad
prevenible y tratable, pero eliminando el estadio 0 de su clasificacion de gravedad que se basaba
fundamentalmente en el valor porcentual del FEV1. Si bien la clasificacion espirométrica
seguia recomendando el uso del cociente FEV1/FVC postbroncodilatador menor de 0,7 para
definir la obstruccion al flujo aéreo, los documentos reconocian que el uso de este valor fijo
tenia limitaciones, sobrediagnosticando a pacientes de mayor edad (deterioro fisiolégico de los
flujos y volimenes pulmonares con la edad) e infradiagnosticando a los més jovenes. En esta
segunda edicion, se sefial6 al tabaquismo como el factor de riesgo mas comun para el desarrollo
de EPOC (10). La siguiente version se publicd 5 afios después, incluyendo las comorbilidades
en su definicion y destacando la importancia de su control en el manejo de la EPOC y del
control de las agudizaciones con las que puede cursar ya que alteran en gran medida la historia
natural de la enfermedad. Empieza a hablarse de la multidimensionalidad de la EPOC,
incluyendo aspectos funcionales como hasta ahora, pero también el impacto clinico presente y
los riesgos futuros, estableciendo una clasificacion en 4 grupos (clasificacion ABCD), en
funcién de las alteraciones medidas por el grado de obstruccion espirométrica (valor del FEV1),
clinicas (nivel de disnea e impacto clinico) y riesgo mediante la frecuencia y gravedad de las
exacerbaciones en el afio previo. Se mantenia la clasificacion espirométrica previa de 2006 en
4 niveles: GOLD 1, leve, con FEV1 > 80% del valor de referencia; GOLD 2, moderado, FEV1
=50-79%; GOLD 3, grave, FEV1 =30-49%; GOLD IV, muy grave, FEV1 < 30%. Para evaluar
el impacto se recomendaba usar el grado de disnea utilizando la escala modificada del Medical
Research Council (mMRC) britanico y el cuestionario CAT (COPD Assessment Test). Si bien
esta propuesta fue bien recibida por los profesionales, posteriormente recibid criticas ya que era
dificil de implementar en la practica clinica, sobre todo en &mbitos no especializados, y también
porque a efectos prondsticos la evolucidn era peor en el grupo B que en el C. Otro aspecto clave
que genero controversias es que el grado de obstruccidn y las exacerbaciones previas se incluian
con igual peso en la clasificacion, a pesar de que la evidencia indicaba una mayor trascendencia
de estas ultimas con una necesidad de una influencia mas importante en las decisiones
terapéuticas (11). En el 2017, se elabor6 un nuevo documento basado en un sistema de
evaluacion ABCD en el que se separaban los grados espirométricos de los cuatro cuadrantes de
la clasificacion ABCD. Las recomendaciones farmacoldgicas se basan asi, exclusivamente, en
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los sintomas y la historia de exacerbaciones (12). Posteriores actualizaciones de GOLD
profundizan en estos aspectos, pero mantienen la misma clasificacion de la enfermedad. En la
figura 1 se esquematiza el diagndstico y clasificacion de la EPOC segln las recomendaciones
GOLD actuales (4,5).

Figura 1. Diagnéstico y clasificacion de la EPOC segun las recomendaciones GOLD

EPOC Grado Grupo
Diagnostico Valoracion de la Valoracion de
confirmado por - gravedad de la ‘ sintomas y
espirometria obstruccion exacerbaciones
Exacerbaciones
« FEV,/FVC < 0,7 FEV, (% predicho)
ostbroncodilatador 22021
. '?'rascendencia de GOLD 1 = 80% (c) (D) hospitalizacién
los sintomas GOLD 2 | 50-79%
o el Slies GOLD 3 | 30-49%
alteraciones 0o1
pulmonares y de GOLD 4 | <30% (A) (B) sin
4 hospitalizacion)
factores diferentes
al tabaco
CAT <10 CAT > 10
mMRC 0-1 mMRC > 2
Sintomas

Fuente: Elaboracion propia a partir de las referencias 3 y 4

Abreviaturas: EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; FEV1: Volumen espiratorio forzado en el
primer segundo;FVC: Capacidad vital forzada; CAT: COPD Assessment Test; mMRC: Escala de disnea modificada
del Medical Research Council

Con respecto a la GeseEPOC, la primera version se publicaba en 2012 (13), promovida por
diferentes sociedades cientificas (principalmente SEPAR), y cuya Ultima actualizacion
completa fue realizada en 2017. En 2014 la guia fue actualizada (14) y en 2017 y 2021 se han
publicado algunas modificaciones relacionadas con aspectos terapéuticos (15,16). Esta guia fue
muy disruptiva ya que era la primera que a nivel internacional proponia un concepto y abordaje
diferentes de la EPOC, basada en fenotipos clinicos intentando hacer una aproximacion a la
enfermedad mas personalizada. GesEPOC, por tanto, pretendia realizar un abordaje del
tratamiento de la EPOC mas individualizado segun las caracteristicas clinicas de los pacientes
y complejidad, ademas de su nivel de riesgo. Con respecto al diagndstico, los criterios son
similares a los propuestos por GOLD y no han variado en sus diferentes versiones, salvo en el
criterio de edad que pasé de 40 afios a 35 (4,5,12,14). Se representa de forma esquematizada en
la figura 2.

En su version inicial, al igual que la GOLD, esta guia, intentaba definir la enfermedad desde
una vision multidimensional, incluyendo la intensidad sintomatica, el riesgo de agudizaciones,
la gravedad de la obstruccion, utilizando ademas indices pronosticos validados como el BODE
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0 el BODEXx (situacion nutricional, obstruccion, nivel de disnea, capacidad de esfuerzo o

exacerbaciones).

Figura 2. Diagnostico de la EPOC segun la Guia Espaiiola de la EPOC (GesEPOC)

‘ Edad = 35 anos | + Tabaquismo ’ + Sintomas Disnea
(> 10 paquetes/ano) _

| expectoracion

E Sospecha clinica ] L]

!

Fuente: Elaboracion propia a partir de las referencias 3, 14y 15

Abreviaturas: PBD: Prueba broncodilatadora; FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC:
Capacidad Vital Forzada; LIN: Limite inferior de normalidad

Para hacer més factible su uso en la practica clinica, en la actualizacion del 2017 se sustituyo
esta clasificacion de la gravedad por una clasificacion de riesgo mucho mas sencilla (bajo o alto
riesgo), basandose en el grado de obstruccidn espirométrica, la intensidad de la disnea y las
exacerbaciones en el afio previo, aconsejando la determinacion del fenotipo clinico Gnicamente
en pacientes de alto riesgo. De esta manera intenta simplificar la caracterizacion de los enfermos
y facilitar las decisiones terapéuticas, de forma que en los de bajo riesgo solo recomienda la
utilizacion de broncodilatadores y en los de mas riesgo propone un abordaje mas
individualizado. En la figura 3 se representa de forma esquemaética esta propuesta de

clasificacion de riesgo recomendada en la Gltima version (16).

Entre GesEPOC y GOLD se pueden destacar algunas diferencias y similitudes. Si bien las dos
tienen en comun la obstruccion en la espirometria tras aplicar una dosis determinada de

broncodilatadores, en su concepto utilizan distintos puntos de corte de consumo de tabaco

(menos exigente en GesEPOC).

11
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Figura 3. Clasificacion de riesgo de la EPOC segun la Guia Espariola de la EPOC (GesEPOC)

Riesgo BAJO Riesgo ALTO
(debe cumplir todos (cumple al menos
los criterios) 1 criterio)
Obstruccion (FEV1
postbroncodilatador, %) 2 50% < 30%
Disnea (mMMRC) 0-1 2-4
Exacerbaciones (ultimo 0 con ingreso o > 2 siningreso o 1
ano) 1 sin ingreso con ingreso

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia 16.

Abreviaturas: FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; mMRC: Escala de disnea modificada del
Medical Research Council

Como se ha visto, la EPOC es una enfermedad muy heterogénea y por ello no es posible
caracterizarla utilizando sélo la espirometria. En los tltimos 10-15 afios, se desarrollé la vision
fenotipica de la enfermedad con el fin de poder hacer una evaluacion més personalizada (17,18),
si bien ahora se ha avanzado hacia la definicion de caracteristicas tratables y llegar a una
medicina de mayor precision en esta enfermedad (19-21).

1.1.2. Prevalencia de la EPOC
1.1.2.1. Prevalencia de la EPOC a nivel mundial

Si lo comparamos con las enfermedades neoplésicas u otras cronicas, el conocimiento de la
epidemiologiay distribucion en la poblacion general de las enfermedades respiratorias cronicas,
y especialmente la EPOC, sigue siendo aun una asignatura pendiente. Esto explica en gran
medida la desproporcion historica entre la magnitud del problema y su bajo conocimiento en la
opinién publica, la escasa percepcidn de necesidad y urgencia para atajar el problema y la
limitada asignacion de recursos para asistencia y de financiacion para investigacion (22-25).
Diversos estudios, varios de ellos recientemente realizados en Espafia y Galicia, reflejan que,
si bien ha mejorado, el grado de conocimiento de la poblacién general en comparacion con otras
enfermedades crénicas es muy bajo (23,24).

En esta linea, los estudios de prevalencia sobre la enfermedad a nivel mundial han sido escasos.
Hasta el afio 2001 solo se habian publicado una treintena de estudios en los que se analizaba la
prevalencia de la EPOC a nivel mundial, cifras llamativamente bajas si se comparan con los
llevados a cabo con otras patologias cardiovasculares o neoplésicas o incluso con alguna
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respiratoria como el asma. Sin embargo, afortunadamente, en los ultimos afios ha habido un
interés creciente por conocer la verdadera prevalencia de la EPOC tanto a nivel mundial como
en nuestro pais y se han puesto en marcha multiples iniciativas y proyectos para ello, incluyendo
las estimaciones realizadas en los diversos informes del Global Burden Disease de la
Universidad de Washington en Seattle, en el que se indica que existen 174 millones de personas
en el mundo que padecen EPOC, si bien otros estudios indican que esta cifra es muy superior
llegando casi al doble (384 millones) (26,27). En una revision sistematica que incluyé 123
estudios de muchas regiones distintas del mundo se estimaba que en 1990 existian 106,3
millones de casos de EPOC en zonas rurales (prevalencia del 8,8% de la poblacion general) y
120 millones en zonas urbana (prevalencia del 13,2%) pero que estas cifras ascendian en 2010
a 153,7 millones en zonas rurales (prevalencia del 9,7%) y 230 millones de casos de EPOC en
zonas urbanas (prevalencia del 13,6%) (Tabla 2).

Tabla 2. Prevalencia de EPOC en diferentes regiones del mundo

1990 2010 i <k
Casos Casos incremento en
. Prevalencia (%) . Prevalencia (%) casos de EPOC
(millones) (millones)
Mundial 227,3 10,7 (7,3-14,0) 384,0 11,7 (8,4-15,0) 68,9
Region africana 14,1 9,8 (8,9-10,7) 28,5 11,4 (10,5-12,3) 102,1
Region 41,6 13,3(12,9-13,7) 72,0 15,2 (14,9-15,5) 73,1
americana
Region
mediterranea 13,4 11,8 (10,1-13,5) 29,3 13,4 (11,8-15,1) 118,7
oriental
Region europea 54,2 11,8(11,6-12,0) 66,4 13,7 (13,5-13,9) 22,5
Region sudeste
. 44,5 7,9 (7,5-8,4) 75,1 9,7 (9,3-10,1) 68,8
asiatico
Region del
pacifico 59,5 9,2 (9,0-9,4) 112,7 11,1 (10,9-11,3) 89,4
occidental
Urbana 120,9 13,2 (10,0-16,4) 230,3 13,6 (11,2-16,9) 90,5
Rural 106,3 8,8 (6,5-11,1) 153,7 9,7 (7,6-11,8) 44,6

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia 26.

En hombres mayores de 30 afos la prevalencia global fue del 14,3% (IC 95%: 13,3% -15,3%)
en comparacion con las mujeres con 7,6% (IC 95%: 7,0% - 8,2%) (26). Debe resaltarse que la
distribucion descrita no es uniforme ni por regiones ni por ambito de residencia (urbana o rural)
de forma que de los 123 estudios diferentes (140 estimaciones) la mayor parte eran europeos y
centrados en areas urbanas. 94 de los estudios se realizaron entre 2001 y 2010 y practicamente
todos utilizaron la relacion FEV1/FVC por debajo de 70 en la espirometria para realizar el
diagnostico de EPOC (26).
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Este hecho, ademas de que no se haya incluido obligatoriamente la preexistencia de un factor
de riesgo para el diagnostico de EPOC, no ha estado exenta de criticas por la posibilidad de
sobrediagnostico, pero aporta mucha uniformidad y factibilidad a los estudios (27,28).

A pesar de la importante aportacion de todos estos trabajos, en una enfermedad tan prevalente
y de tanto impacto, es fundamental una vigilancia epidemiolégica y monitorizacion de su
prevalencia con el fin de dimensionar los recursos necesarios y establecer las politicas sanitarias
precisas y definir modelos de evolucién de la prevalencia y cargas sanitarias y sociales de la
enfermedad. Por ello existen algunas iniciativas que permiten controlar periodicamente la
prevalencia de la EPOC en el mundo. Incluida en la iniciativa GOLD esta el proyecto Burden
of Lung Disease (BOLD), con el objetivo de realizar estimaciones de forma fiable y utilizando
metodologia estandarizada a nivel internacional de la prevalencia de EPOC y su impacto
socioecondémico Yy sanitario, la determinacion de sus factores de riesgo y de las variaciones en
ellos, si es que se producen (29-33). Este proyecto ya se ha puesto en marcha en mas de 31
paises (40 lugares diferentes). Esta iniciativa colabora con otra auspiciada por la Sociedad
Latino Americana del Térax (SLAT) que es PLATINO, y que ya ha realizado publicaciones de
la estimacion de la prevalencia en varios paises iberoamericanos (34-36). Por ultimo, una de las
iniciativas mas importantes es el Global Burden Disease (GBD) de la Universidad de
Washington en Seattle, que mediante meta-regresion de otros estudios permite modelizar las
estimaciones de la EPOC y otras muchas enfermedades en los diferentes paises y regiones (37-
39). Algunos datos de estos estudios se presentardn en los siguientes capitulos de este
documento.

1.1.2.2. Prevalencia de la EPOC en Espafa

En Espafia se han realizado tres grandes estudios epidemioldgicos para conocer la prevalencia,
caracteristicas, infradiagnostico y distribucidn por sexo y geogréafica de la EPOC. Estos son el
IBERPOC en 1997, EPISCAN (Estudio epidemioldgico de la EPOC en Espafia) en 2007 y
EPISCAN Il en 2017 (40-48). Si bien sus caracteristicas y resultados principales se describen
en la figura 4, a continuacion, haremos una descripcion més detallada de cada uno de ellos.

El primero de los estudios fue el IBERPOC que estudio6 la prevalencia de la EPOC en siete
lugares diferentes espafioles de siete CCAA diferentes: Oviedo, Vizcaya, Caceres, Burgos,
Madrid (Area Sanitaria del Hospital La Paz), Manlleu (Catalufia) y Sevilla (40-43). El célculo
de prevalencia se realizé estudiando los criterios vigentes en ese momento para definir la
obstruccion espirométrica tras la administracion de broncodilatadores por la European
Respiratory Society que eran presentar un valor de la ratio FEV1/FVC <88% del tedrico en
hombres y del 99% de mujeres. La prevalencia fue del 9,1%, siendo del 14,3% en varones y del
3,9% de mujeres. En funcion del tabaquismo, la prevalencia varié del 15% en fumadores y del
12,8% en exfumadores al 4,1% en nunca fumadores. Segun los datos de este estudio se podria
estimar que en esos momentos en Espafia podian existir unas 1.228.000 personas con EPOC, si
bien el 78,2% de los sujetos diagnosticados de EPOC lo desconocian. Ser mujer, vivir en zonas
rurales, tener una peor situacion socioeconémica, la menor edad, fumar menos y presentar
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sintomatologia respiratoria (bronquitis cronicas) se relacionaron con un mayor grado de
infradiagnostico en IBERPOC (40-43). En este trabajo se describié también una variabilidad
en la prevalencia en funcidn de las localizaciones en las que se realiz, presentando la comarca
catalana de Manlleu la prevalencia mas alta (18%) y la zona de Céceres la més baja (4,9%).
Estas diferencias podrian explicarse por factores ocupacionales o ambientales no estudiados
(solo se analizd el tabaquismo). Un elevado nimero de casos correspondio en algunas areas
especialmente a mujeres no fumadoras mayores de 55 afios y con antecedentes de patologias
respiratorias en la infancia (40-43).

Una década después se realizo el estudio EPISCAN, que fue otro estudio epidemioldgico,
observacional, transversal, multicéntrico, de &mbito nacional en Espafa y de base poblacional
con seleccidn aleatoria de participantes mediante un muestreo en dos etapas y estratificado en
las zonas préximas a los centros participantes. Los once centros participantes fueron
seleccionados de acuerdo a cuatro zonas geogréaficas (norte, levante, sur y centro) del territorio
espafol, a saber: Barcelona, Burgos, Cérdoba, Huesca, Madrid (con dos centros, uno en La Paz
y otro en La Princesa), Oviedo, Sevilla, Requena (Valencia), Vic (Barcelona) y Vigo
(Pontevedra), lo que significaba ya la inclusion de 11 areas de 9 CCAA (44,45). EI muestreo
del estudio fue bietapico y aleatorio, mediante muestreo telefonico incluyendo hombres y
mujeres de la poblacion general, de edad entre 40 y 80 afios y residentes en Espafia. El trabajo
de campo se realiz6 entre mayo de 2006 y julio de 2007. La prevalencia de EPOC del estudio
EPISCAN, en la que la definicion utilizada fue la recomendada por GOLD (cociente
FEV1/FVC <0,70 post-broncodilatador), fue del 10,2% (15,1% en varones y 5,7 % en mujeres).
Con esa prevalencia, la estimacion en ese momento de casos de EPOC existentes entre los 21,4
millones de espafioles con una edad entre 40 y 80 afios era de 2.185.764, siendo 1.571.868
varones y 628.102 mujeres. Como un 73% de los casos no estaban diagnosticados previamente,
podria estimarse que 1.595.000 espafioles lo desconocian, por tanto, no eran tratados para esta
enfermedad (44,45).

Comparado con el estudio IBERPOC, el infradiagnostico de EPOC en Espafia se habia reducido
solo levemente (del 78% al 73%), si bien debe remarcarse que si se objetivo una disminucion
significativa en pacientes no tratados (que se redujeron del 81% al 54%) (44-46). Utilizando la
misma definicién de obstruccion en el EPISCAN que se habia utilizado en IBERPOC (basadas
en el % del tedrico del cociente FEV1/FVC) para definir la obstruccién del flujo aéreo
espirométrica no totalmente reversible compatible con la EPOC, la prevalencia de EPOC en la
poblacién entre 40 y 69 afios de edad se redujo en Espafia entre 1997 y 2007 del 9,1% (IC 95%:
8,1% - 10,2%) al 4,5% (IC 95%: 2,4% - 6,6%), lo que supone un descenso del 50,4% (46). Si
lo que se compara es la gravedad del nivel de obstruccion utilizando criterios GOLD, las
distribuciones de prevalencias de estas fueron en 1997 de 38,3% leve, 39,7% moderada y 22,0%
grave y en 2007 85,6% leve, 13% moderada y 1,4% grave (en la muestra total) y de 84,3% leve,
15% moderada y 0,7% grave (en el subgrupo de 40 a 69 afios) (46). Sin embargo, estas
diferencias deben valorarse teniendo en cuenta las diferencias metodoldgicas entre ambos
estudios.
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Figura 4. Principales caracteristicas y resultados de los estudios IBERPOC, EPISCAN Y EPISCAN II

Oviedo

I BERPOC * Vizcaya
1997 o
(7 centros, 7 CCAA, 4.035 Burgos ©
casos) Manlleu

Caceres
°

Madrid

Prevalencia

EPOC: 9,1% Sevilla
40-69 anos »
EPISCAN Oviedo
2007 V]. £
B - Vic
(11 centros, 9 CCAA, 5 Blirgos i Hiiesca )| 6
3.802 casos) ° .
&l Barcelona
aceres
L]
Madrid 2)  ®
. Requena
Prevalencia 5
L ]
EPOC: 10,2% Sevilla Cordoba
40-80 anos °
EPISCAN II Oviedo santander
. ® Vitoria
2017 Vigo A 1,. e o o Pamplona
(19 centros, 17 CCAA, ikl Burgos ¢ Huesca
s L]
9.092 casos) Salamanga Logro.no oZaragoza .Barcelona
Céceres
. ® Guadalajara
Madrid b4 ;alma
Valencia
Prevalencia e
EPOC: 11,8% Sevilla Fartagena
>40 afos s

Tenerife
L]

Fuente: Elaboracion propia a partir de las referencias 40-48.

En 2017 se lleva a cabo en 19 hospitales esparioles de las 17 CCAA el estudio EPISCAN I,
que incluyo a sujetos de mas de 40 afios a los que se realizO una espirometria con prueba
broncodilatadora. Se contacto inicialmente a un total de 12.825 sujetos, 9.433 (73,6%)
aceptaron participar, de los cuales 9.092 realizaron una espirometria valida. Las caracteristicas
basales mas importantes de esta poblacion fueron: 52,6% mujeres, con una edad media de 60
(desviacion estandar: 11 afos), siendo un 19,8% fumadores activos actuales mientras que el
34,2% habian fumado previamente. La prevalencia de EPOC (definicion FEV1/FVC <0,7
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postbroncodilatador) fue del 11,8% (IC 95%: 11,2% - 12,5%) con una alta variabilidad por
region (2,4 veces) y sexo (tabla 3) (48).

La prevalencia global fue del 14,6% (IC 95%: 13,5% - 15,7%) en los hombres y del 9,4% (IC
95%: 8,6% - 10,2%) en las mujeres utilizando el cociente fijo, pero disminuia al 6,0% (IC 95%:
5,5% - 6,5%) en general y al 7,1% (IC 95%: 6,4% - 8,0%) en los hombres y 4,9% (IC 95%:
4,3% - 5,6%) en mujeres si se utilizaba el limite inferior de la normalidad espirométrico para la
definicion de la obstruccién (48).

Como era de esperar, la prevalencia de EPOC aumentd a medida que se incrementaba la edad
(figura 5), en ambos sexos, observandose la mayor prevalencia en los sujetos mayores de 80

afios [hombres: 34,7% (IC 95%: 28,1% - 41,6%); mujeres: 26,1% (IC 95%: 20,9% - 31,9%)].

Tabla 3. Prevalencia y grado de infradiagnostico de la EPOC en Espafa en funcion de la comunidad

auténoma a nivel global y por sexo en el estudio

. Prevalencia de EPOC por cociente fijo* Infradiagnostico de EPOC por cociente fijo*
Comunidad : :
Auténoma Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres
n (%) (%) (%) n (%) n (%) n (%)
Andalucia 49 (8,5) 6,7 10,2 9 (79,6) 6 (84,2) 23 (76,7)
Aragon 75 (12,6) 10,7 14,5 57 (76,0) 29 (90,6) 28 (65,1)
Asturias 41 (7,1) 5,2 9,1 2 (78,0) 4 (93,3) 8 (69,2)
C. Valenciana 50 (10,4) 9,1 12,1 37 (74,0) 19 (76,0) 8 (72,0)
Cantabria 67 (11,3) 7,6 15,2 47 (70,1) 17 (73,9) 0 (68,2)
C. La Mancha 55 (9,7) 6,4 13,0 48 (87,3) 18 (100,0) 0 (81,1)
C. Ledn 65 (10,7) 8,8 13,8 57 (87,7) 30 (90,9) 27 (84,4)
Catalufa 103 (17,3) 11,9 22,7 3 (80,6) 30 (85,7) 53 (77,9)
Extremadura 96 (16,9) 12,7 21,1 79 (82,3) 32 (88,9) 47 (78,3)
Galicia 92 (16,8) 10,2 22,8 67 (72,8) 20 (74,1) 47 (72,3)
Islas Baleares 66 (11,1) 8,9 14,9 24 (70,6) 10 (58,8) 4 (82,4)
Islas Canarias 34 (11,1) 8,9 14,9 24 (70,6) 10 (58,8) 4 (82,4)
La Rioja 51 (9,6) 7,6 11,7 21 (41,2) 12 (57,1) 9 (30,0)
Madrid 84 (14,0) 16,6 11,5 57 (67,9) 38 (77,6) 9 (54,3)
Murcia 55 (9,4) 8,2 10,5 47 (85,5) 3(95,8) 24 (77,4)
Navarra 66 (13,5) 12,3 16,0 45 (68,2) 28 (70,0) 7 (65,4)
Pais Vasco 28 (10,1) 6,0 16,5 17 (60,7) 5 (50,0) 2 (66,7)
TOTAL 1077 (11,8) 9,4 14,6 804 (74,6) 361 (80,6) 443 (70,4)

*Obstruccion definida por FEV1/FVC en espirometria tras broncodilatacion < 70%

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia 48.

El infradiagnostico de EPOC fue del 74,7%, con destacables diferencias entre areas geogréaficas
y sexo (tabla 3). El grado de infradiagndstico fue menor en La Rioja (41,2%) y mayor en
Castilla-Leon (87,7%). El infradiagnostico en las mujeres es un 10% superior al de los hombres
(48).
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Figura 5. Prevalencia de la EPOC en funcion de la edad en el estudio EPISCAN II

35 -

L

w0l 29,8%

25 1

19,7%
20 +

15 L 13%
10 + 8,5%
5L  3,6%

11,8%
>40 anos

Prevalencia de la EPOC %)

40-49  50-59 60-69 70-79 >80 Total
Edad (anos)

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia 47.

Obstruccion definida por FEV1/FVC en espirometria tras broncodilatacion < 70%

Los casos detectados con EPOC en el estudio EPISCAN 11 fueron mas frecuentemente varones,
7 afios de media mas mayores, con menor nivel de estudios y con mayor consumo de tabaco,
incluso de cigarrillos electronicos, que la poblacion que no presentaba alteraciones
espirométricas sugestivas de EPOC (48). Por otra parte, estos sujetos presentaban mas
comorbilidades y puntuaciones més altas en indices como BODE y COTE, mas alteraciones de
la esfera psicoafectiva (ansiedad/depresion y deterioro cognitivo) y problematica social (48).

Los resultados de EPISCAN 11 estan en linea con las estimaciones del Global Burden Disease
para la EPOC en Espafia que estimaba que en 2015 podrian existir en nuestro pais unos
2.900.000 sujetos con la enfermedad (estimacion EPISCAN 11, algo méas de 3.000.000 millones
de espafioles con EPOC).

Sin embargo, para poder estimar el posible impacto de la enfermedad y sus cargas, seria
interesante evaluar de alguna forma el nivel de gravedad de la poblacion. Para poder
dimensionar el problema es necesario conocer también la gravedad de los pacientes con EPOC,
puesto que como se comentard, su necesidad de cuidados e impacto clinico, asistencial y
econdmico y riesgo de eventos seran diferentes (49). Basandonos en la gravedad de la EPOC
detectada en los 3.800 pacientes del estudio EPISCAN realizado en 2007 (44,45), en el que el
57% de los pacientes presentaban una clasificacion funcional GOLD I, un 38% GOLD Il y un
5% GOLD IlI-1V, y el namero de espafioles que figuran en Espafia y Galicia en la pagina web
del Instituto Nacional de Estadistica, se podria hacer una estimacion aproximada (tabla 4) del
numero de sujetos existentes a nivel nacional y de Galicia para cada uno de los niveles de
gravedad funcional de la EPOC definidos por GOLD.
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Tabla 4. Estimacion del numero de sujetos existentes en Espaia y Galicia para cada nivel de gravedad de la
EPOC definido por GOLD

Gravedad (funcional) Espaia Galicia
EPOC leve 1.710.000 132.696

EPOC moderada 1.140.000 88.464
EPOC grave/muy grave 150.000 11.640

Poblacion estimada con EPOC: 3.000.000 en Espana y 233.000 en Galicia en funcion de las prevalencias nacionales
y gallegas y los niveles de gravedad de las referencias 44 y 48.

1.1.3. Mortalidad relacionada con la EPOC
1.1.3.1. Mortalidad a nivel mundial y nacional y su evolucion a lo largo del tiempo

Segun la OMS las causas principales de defuncién en el mundo, en funcidn del nimero total de
fallecimientos, pueden agruparse en 3 grandes apartados: enfermedades cardiovasculares
(cardiopatia isquémica y accidentes cerebrovasculares), enfermedades respiratorias (EPOC e
infecciones respiratorias de las vias inferiores) y las afectaciones neonatales (accidentales,
complicaciones periparto e infecciones) (50). De forma general, las causas de defuncion pueden
agruparse en 3 categorias: enfermedades transmisibles (enfermedades infecciosas y parasitarias
y afecciones maternas, perinatales y nutricionales), enfermedades no transmisibles (cronicas) y
lesiones (50). A nivel mundial, 7 de las 10 causas principales de defuncion en 2019 fueron
enfermedades no transmisibles, que significaron el 44% de todas las defunciones y el 80% del
total de las 10 causas principales (figura 6). EI conjunto de las enfermedades no transmisibles
representd el 74% de las defunciones en el mundo en 2019, siendo la principal causa de
fallecimiento la cardiopatia isquémica, causa del 16% del total de muertes, con un claro
aumento desde el afio 2000 (de méas de 2 millones de defunciones a 8,9 millones en 2019). El
accidente cerebrovascular y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica son la segunda y
tercera causas de defuncion, representando el 11% y el 6% del total de muertes,
respectivamente. En el afio 2019, la EPOC ha sido la tercera causa de muerte ocasionando 3,23
millones de fallecimientos en el mundo (50). También estd aumentando el ndmero de
fallecimientos por neoplasias broncopulmonares, enfermedad muy relacionada con la EPOC, y
que ha pasado de 1,2 millones a 1,8 millones, ocupando el 6° lugar entre las causas de defuncién
actuales. En 7° lugar se encuentra la enfermedad de Alzheimer y demencias, si bien 2/3 de los
fallecimientos por esta causa ocurren en mujeres (50).

En la figura 6 también puede observarse la disminucion de las enfermedades no transmisibles
en estas dos Ultimas décadas, siendo la més frecuentes las infecciones respiratorias de vias bajas.
Si bien supusieron la causa de muerte en 2,6 millones de personas, esto supone casi medio
millén menos que hace 2 décadas.
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Figura 6. Causas de defuncion en el mundo. Evolucién 2000-2019
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Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia 50.

Si clasificamos los paises por su nivel econémico, en los paises con ingresos bajos la EPOC no
aparece entre las 10 primeras, encontrandose entre las 5 primeras causas de muerte en el resto
de los paises: 4° lugar si ingresos medianos bajos, 3° si medianos altos y 52 posicion en los que
presentan una buena situacién econdmica segin el Banco Mundial (50). Hay que destacar
también que, salvo en los paises mas pobres, las 5-6 principales causas de fallecimiento
incluyen en todos los grupos las enfermedades cardiovasculares, el cancer broncopulmonar, la
EPOC y las infecciones del tracto respiratorio inferior; todas ellas patologias muy relacionadas,
como se comentara a lo largo del presente documento. Cuando el nivel econémico es
intermedio-alto o alto, la EPOC como causa de muerte en las Gltimas dos décadas tiende a
disminuir o estabilizarse (50). En los paises de recursos mas altos debe destacarse el incremento
notable de los fallecimientos por demencias.

La evolucion de las causas de mortalidad en Espafa entre 1991 y 2019 se representan en la
figura 7, observandose el mayor aumento de la EPOC y el cancer de pulmon (sobre todo en
mujeres), si se comparan con la cardiopatia isquémica o el ictus (51).
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Figura 7. Evolucion de las causas de mortalidad en Espaia, 1991-2019 segun Global Burden Disease
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Segun las estimaciones del GBD a nivel mundial las enfermedades respiratorias crénicas en
2017 fueron la 3? causa de muerte con el 7% (IC 95%: 6,8% - 7,2%) de todas las muertes, detras
de las enfermedades cardiovasculares y las neoplasias (52). Las defunciones por enfermedades
respiratorias cronicas ascendieron a 3.914.196 en ese afio, lo que implicé un incremento del
18% desde 1990. Tanto en hombres como en mujeres, la mayoria de estas muertes se debieron
a la EPOC (5,7% de las muertes por todas las causas), siendo mayores en ambos sexos en Asia
meridional y Oceania y menores en el Africa subsahariana (51) (figura 8). Las tasas
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estandarizadas por edad de mortalidad por EPOC fueron de 42 muertes por 100.000 personas
(46,7 en hombres y 37 en mujeres por cada 100.000 habitantes) (51).

Figura 8. Tasas de mortalidad por EPOC en diferentes regiones del mundo en 2017 (Global Burden of
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Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia 52.

Las variaciones en las tendencias entre las regiones del mundo y los paises se explican en gran
medida por diferencias en el consumo de tabaco, exposicion a humo ambiental de tabaco y
contaminacion ambiental y doméstica y a las exposiciones ocupacionales. Todos estos factores
pueden explicar las tres cuartas partes de la mortalidad relacionada con la EPOC (53).

La evolucion de estos datos a lo largo del tiempo puede ser Util para priorizar las politicas
sanitarias y ver los resultados de éstas.

A nivel internacional, en un trabajo reciente realizado en 24 paises (6 latinoamericanos, 2
norteamericanos, 2 asiaticos, 2 de Oceania y 12 europeos) y en el que se incluyeron 3,36
millones de defunciones por EPOC (56% en varones) ocurridas entre 1995 y 2017, se observo
que las tasas estandarizadas de mortalidad, tanto en varones como en mujeres, disminuyeron o
se mantuvieron estables, mientras que en Europa los resultados fueron mas variables y con
diferencias en funcion del sexo (54). En varones, las tasas disminuyeron en la mayor parte de
los paises, salvo Hungria, Croacia o Republica Checa en los que se mantuvieron estables o
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incluso aumentaron. En mujeres, las tasas de mortalidad por EPOC han aumentado en 12 de los
paises estudiados, especialmente europeos, llegando casi al 5% en paises como Hungria.

Los datos mas recientes (2016-2017) indican que las tasas globales fueron mas altas en Hungria
(141/100.000 en hombres y 75/100.000 en mujeres) y en USA en mujeres (71/100.000). Por el
contrario, paises como lItalia, Israel o Costa Rica presentan entre los hombres tasas de
mortalidad entre 30 y 40 muertes por 100.000 y Letonia, Lituaniay Espafia entre 5y 10 muertes
por 100.000 personas entre las mujeres. A pesar de estas diferencias, salvo en paises
anglosajones como USA, Reino Unido y Nueva Zelanda en los que las tasas de mortalidad por
EPOC son casi iguales en hombres que en mujeres, en el resto las de los varones duplican a las
de las mujeres (54).

El GBD estima que cada afio se producen en Espafia 28.766 muertes por EPOC, constituyendo
la 52 causa de muerte entre los varones y la 72 para las mujeres (tasas estandarizadas por edad
anuales de 60 y 17 por 100.000 habitantes respectivamente), lo que implica un aumento con
respecto a las descritas en 1998, sobre todo en las mujeres en las que ocupaba el 8° lugar como
causa de muerte (en los varones ocupaba también el 5° lugar) (52). Las tasas estandarizadas por
edad en 1998 en varones y mujeres eran 56 y 12 por cada 100.000 habitantes respectivamente
(55).

En comparacion con los paises vecinos, Espafia se sitia en un rango intermedio dentro de la
Unién Europea encabezada por algunos paises de Europa del Este y anglosajones. En un estudio
de Lépez-Campos y cols. (56) en el que se analizaron las tendencias de mortalidad de 27 paises
europeos entre 1994 y 2010, se objetivd una tendencia decreciente en ambos sexos. En los
varones, la tasa de mortalidad disminuy6 de 90,1 casos por 100.000 personas en 1994 a 61,3 en
2010 y en las mujeres el descenso fue menos acusado y pasé de 27,0 a 25,2 (57). A nivel
nacional, en este trabajo se indica que la tasa de mortalidad por EPOC descendio en ese tiempo
también en ambos sexos. EI mismo primer autor del anterior trabajo también describio la
evolucion de la mortalidad por EPOC en la Comunidad Auténoma de Andalucia, observando
una tendencia bimodal, con un decrecimiento entre 1975y 1981 y un ascenso hasta el afio 1993
en las mujeres y 1997 en los varones, que es cuando se inician las tendencias decrecientes. De
forma global, las cifras de mortalidad por EPOC disminuyeron tanto en varones (de 149,1 casos
por 100.000 habitantes a 98,0), como en mujeres (de 26,4 a 12,0) (38). Si bien carecemos de
datos recientes, parece que la mortalidad por EPOC no es homogénea en Espafia. En 2005, las
tasas de mortalidad por EPOC fueron mas elevadas en Asturias, Ceuta y Murcia en hombres y
Ceuta, Galicia y Comunidad Valenciana en mujeres. Con respecto a las mas bajas, en varones
fueron Melilla, Comunidad de Madrid y Aragon y en mujeres Cantabria, Extremadura 'y Melilla
(57).

Como posible evolucion futura, Soriano y cols., basandose en varios de los estudios
anteriormente comentados y estandarizando por edad y modelizacion por métodos de
metarregresion avanzados, estiman coémo evolucionard la mortalidad hasta el afio 2040,
indicando que la mayor parte de las regiones (menos Asia meridional y oriental y Oceania)
tendran tasas de mortalidad por EPOC menores de 25 muertes por 100.000 personas (58).
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1.1.3.2. Causas y predictores de mortalidad relacionadas con la EPOC

Las diferentes e imprecisas definiciones sobre la EPOC existentes hacen que sea dificil
cuantificar la morbilidad y la mortalidad de esta enfermedad, que generalmente se infraestima
(59,60). En multiples estudios se ha demostrado que la mortalidad por EPOC esta
infradiagnosticada o errdneamente clasificada y que hasta en un 75% de los casos, incluso en
pacientes con EPOC grave, se incluye la EPOC como la causa principal de muerte, y que en la
mitad de los casos en los que si figura la EPOC como causa no existe confirmacion
espirométrica (59-63). En el ensayo clinico TORCH, primer gran ensayo clinico internacional
en pacientes con una obstruccion bronquial moderada con seguimiento de 3 afios, en el que un
comité de expertos analizé las causas de mortalidad en los pacientes con EPOC, se demostrd
que solo en la mitad de los casos coincidia la causa real de fallecimiento con la descrita en las
historias médicas de los pacientes (64).

Si bien este aspecto no ha sido bien aclarado hasta el momento, se piensa que parte del problema
es que en los certificados de defuncion habitualmente la EPOC se declara como causa
contribuyente a la muerte, pero no como causa principal. Ademas, otra limitacion importante
es que los datos de los que disponemos estan basados en la idea del registro de una sola causa
principal de muerte, aspecto que, en una enfermedad como la EPOC, en la que frecuentemente
coexisten otras patologias crénicas y que tiene una mayor susceptibilidad a eventos agudos
infecciosos o cardiovasculares, hace mas compleja aun la codificacién de las causas de su
fallecimiento (59-63). El progresivo aumento de la esperanza de vida de la poblacion de los
paises de nuestro entorno dificulta la definicién de una Unica causa. Desde un punto de vista
clinico parece cada vez mas complicado en sujetos ancianos, dada la coexistencia de la EPOC
con enfermedades cardiovasculares, metabdlicas, neoplasias avanzadas o eventos infecciosos
agudos, poder concretar cual ha sido exactamente la causa principal del fallecimiento, y si éste
ha sido “por” EPOC o “con” EPOC (59-60).

Si bien existen importantes diferencias entre los multiples estudios realizados, en los pacientes
con EPOC la probabilidad de fallecer es muy variable en funcion de su edad, comorbilidades,
funcion pulmonar, nimero de eventos como exacerbaciones y gravedad de las mismas y su
situacion nutricional o estado socioecondmico, entre otras (60-63). De hecho, se han intentado
validar de diferentes formas muchas escalas prondsticas que incluyen estas y otras variables
(64,65).

La causa mas frecuente por la que fallecen los pacientes con EPOC en el hospital es la
insuficiencia respiratoria, pero aun asi constituye menos del 50% de los fallecidos en algunos
trabajos, correspondiendo el resto a enfermedades cardiovasculares, infecciones o tumores de
diferente estirpe (62-64). En los ensayos clinicos TORCH y TIOSPIR en los que se ha realizado
un seguimiento a largo plazo, se estudié de forma minuciosa la causa de los fallecimientos de
los pacientes (64-67). En TORCH (FEV1 < 60%), de 911 fallecidos, el 35% lo eran por causa
respiratoria, 75% de ellos en el seno de una agudizacién grave, el 26% de diferentes etiologias
cardiovasculares (16% de forma subita), las neoplasias el 21% (2/3 carcinomas pulmonares),
neumonias en el 8% de los casos y en un 8% no se pudo establecer la causa (64). En TIOSPIR
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(FEV1 medio = 48%), de los 1302 fallecidos, se describen como las causas mas frecuentes de
fallecimiento las de origen respiratorio (34%), seguidas de las cardiovasculares (2/3 de forma
stbita) y los tumores (23,4%) (67).

En el estudio de cohortes SocioEPOC, recientemente publicado y realizado en un centro
gallego, se siguieron estrechamente 247 pacientes varones tras una hospitalizacién por una
agudizacién grave. De los mismos, durante una mediana de 712 (IC 95%: 60 - 912) dias,
fallecieron 54 (21,9%, IC 95%: 17% - 27%), 38 (15,4%, 1C 95%: 11% - 20%) en el primer afio
de seguimiento. En 52 de 54 pacientes se pudo acceder a informacion fiable de la causa del
fallecimiento, debiéndose en 29 (55%) exclusivamente a insuficiencia respiratoria cronica
descompensada refractaria en relacion con una exacerbacion grave o la propia enfermedad en
su fase mas avanzada, en 5 (9,6%) se afiadié una insuficiencia cardiaca, en 3 (6%) neumonias,
en 10 (19,2%) una neoplasia avanzada (6 de pulmon), en 3 (6%) patologia abdominal (2
oclusion intestinal de causa incierta y 1 isquemia intestinal) y en 2 (3,8%) un accidente
cerebrovascular (65). Los factores que de forma independiente se asociaron con el riesgo de
fallecer fueron la edad, el bajo IMC, una menor funcion pulmonar (FEV1), un mayor numero
de comorbilidades y un mayor grado de dependencia para actividades basicas o instrumentales,
siendo el peso de la funcionalidad y capacidades de los pacientes superior al de las otras
variables clinicas o demograficas (66).

1.1.3.3. Lugar de fallecimiento de los pacientes con EPOC

A pesar de que es un indicador fundamental de la atencidn a pacientes con enfermedades
cronicas, en nuestro medio casi no existen evidencias sobre el lugar de fallecimiento de los
pacientes con EPOC (68,69). En otro tipo de enfermedades, como las oncologicas o algunas
neurodegenerativas, estimar el tiempo de supervivencia y programar y organizar la atencion a
la fase final de la vida se puede hacer de forma mucho maés precisa que en la mayoria de los
pacientes con EPOC, que si bien pueden fallecer durante agudizaciones o eventos
cardiovasculares o infecciosos no facilmente predecibles, en otras muchas ocasiones (ya cada
vez con mayor frecuencia) lo hacen por una insuficiencia respiratoria refractaria o sindromes
generales de curso no agudo. A pesar de que los cuidados paliativos en pacientes con EPOC
son coste-efectivos, su desarrollo no estd ni mucho menos implementado, sobre todo si se
compara con los realizados en otras enfermedades (70,71). Sin embargo, la preferencia de los
pacientes con patologias avanzadas y su entorno es fallecer en sus propios domicilios, y esta
posibilidad debe poder ofertarse en una asistencia de calidad de los cuidados al final de la vida
y dar valor a las decisiones y deseos de los pacientes, familiares o cuidadores, teniendo en
cuenta en todo momento, si es que los enfermos no pueden expresar sus deseos, las decisiones
previas manifestadas (72). Estas decisiones, ademas del nivel de limitacion de los esfuerzos
terapéuticos, deberian incluir la ubicacion (domicilio o institucidn) en la que se deben llevar a
cabo éstos (72). En comparacidn con otros paises de nuestro entorno, la proporcién de poblacion
espafiola que ha cumplimentado el documento de voluntades anticipadas es mucho menor (71).
Conocer el lugar de fallecimiento y su evolucién en el tiempo en Espafia y Galicia nos aportaria
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una valiosa informacion sobre la calidad de la atencién prestada a los pacientes con esta
enfermedad, aunque lamentablemente los estudios son escasos y no aportan una perspectiva
temporal suficiente. Un estudio internacional (14 paises, entre ellos Espafia) publicado en 2017
en el que se analiza el lugar de fallecimiento de méas de 5 millones y medio de pacientes con
EPOC y cancer de pulmon ocurridos en 2008, refleja una enorme variabilidad sobre el lugar de
muerte, oscilando el fallecimiento en domicilio en los sujetos con EPOC entre el 10% (Canada)
y el 55% (México) (50). Ajustado por variables sociodemograficas los pacientes con EPOC
tenian menos probabilidad de fallecer en domicilio o en una residencia de ancianos que los que
padecian cancer. Con respecto a los datos de Espafia, se incluyen Gnicamente 2.564 muertes por
EPOC ocurridas en Andalucia en 2008, siendo el 36,3% en el domicilio, el 56,7% en el hospital
y el 6,2% en residencias de ancianos, siendo con Italia uno de los paises en los que menos
diferencias habia en relacion con el lugar de fallecimiento entre EPOC y c&ncer de pulmoén (68).

Sobre las tendencias a lo largo del tiempo, lamentablemente no existen estudios realizados en
Galicia y Espafia. Un estudio norteamericano publicado recientemente en el que, ademas de
EPOC, se incluyen otras enfermedades respiratorias no neoplasicas (enfermedades intersticiales
pulmonares y fibrosis quistica), se evidencia que entre 2003 y 2017 en USA se ha reducido el
namero de fallecimientos en el hospital (de 44,4% a 28,3%), produciéndose un aumento de los
mismos en el domicilio (de 23,3% a 34,7%) (69).

1.1.4. Etiologia de la EPOC

El humo del tabaco es la causa mas importante de EPOC en el mundo si bien entre el 25% y el
45% de todos los pacientes con EPOC nunca han fumado (73,74). La exposicion a otros toxicos
inhalados como los producidos por la combustion de la biomasa (madera, carbon...), de
utilizacion frecuente en el hogar en muchos paises en vias de desarrollo, estd muy generalizado
y es posiblemente la segunda causa de EPOC, y la primera en sujetos que nunca han fumado
(73,74). Otras exposiciones a humos y vapores como las producidas en ciertas actividades
laborales (agricultura, ganaderia, mineria, construccion, exposicion a productos quimicos en la
industria) o por la contaminacion ambiental, pueden también llegar a producir esta enfermedad
o contribuir al desarrollo de la misma, sobre todo si se asocian con los dos primeros factores
(73). El papel de la exposicion a radon como causa de EPOC no esta establecido (75).

A pesar de que el tabaquismo es el principal factor productor de la enfermedad, solo el 15% de
los fumadores desarrolla EPOC, lo que indica que otros factores como el perfil genético o la
interaccidn con otras variables ambientales (infecciones viricas, por ejemplo) pueden modificar
la susceptibilidad a desarrollarla (76). Sin embargo, los determinantes genéticos de la EPOC,
salvo para algunas entidades concretas, como es el déficit de alfal-antitripsina, no estan
consistentemente definidas y parece que se relacionan con genes que marcan Procesos
inflamatorios y de oxidacion-reduccion, actividad enzimatica y regeneracion celular a nivel
pulmonar (76,77).

En la tabla 5 se muestran los principales factores etiol6gicos o de susceptibilidad de la EPOC:
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Tabla 5. Principales factores etiologicos o de susceptibilidad de la EPOC

Ambientales Genéticos
Tabaquismo activo
Tabaquismo pasivo Sexo
Humo de biomasa Raza
Toxicos ocupacionales inhalados Hiperreactividad bronquial
Contaminacion del aire Déficit de alfa-1-antitripsina
Infecciones Otros genes de susceptibilidad no bien conocidos
Desarrollo pulmonar anémalo

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia 73.

En la EPOC se produce un proceso inflamatorio cronico debido a una respuesta exagerada o
una reparacion inadecuada ante determinados estimulos (fundamentalmente humo del tabaco),
porque se produce la activacion de macrofagos, con la consiguiente liberacion de TNF-a,
leucotrienos como el LTB-4, varios tipos de interleucinas (IL-1, IL-8, entre otras) y muchos
otros tipos de sustancias quimiotacticas y proteasas (73-77). Por ello, se altera la interaccion
entre las células epiteliales y mesenquimales y se modifica la estructura y funcion correcta tanto
de las vias aéreas como del parénquima pulmonar, sin que estas alteraciones puedan repararse,
con lo que se produce un remodelado de estas estructuras (77).

En el humo del tabaco estan presentes mdltiples sustancias quimicas que dependen de los
componentes del tabaco y sus aditivos, ademas de las sustancias resultantes de la ignicion y
calentamiento del cigarrillo y de la manera que cada uno de los sujetos tenga de fumar. Se
conoce como corriente principal la que se genera tras la exhalacion, y es la que lleva mas
cantidad de toxicos, y corriente secundaria la que se debe a la combustidn espontanea. EI humo
ambiental incluye lo inhalado en la corriente secundaria mas lo que el fumador espira de lo
inhalado en la principal (73).

En la figura 9 se describen las distintas sustancias presentes en el humo del tabaco.

En relacion con el tabaquismo pasivo (domicilio, entorno laboral etc.), en una reciente revision
sistematica sobre EPOC en no fumadores en el que se incluyen 5 estudios en esta linea, se
demuestra que hay un riesgo incrementado, si bien variable entre los distintos estudios,
existiendo en alguno de ellos una clara asociacion entre la intensidad de la exposicién y el riesgo
(56). Posiblemente, el mecanismo bioldgico del tabaquismo pasivo no sea diferente al del
fumador activo.

De los principales componentes de la contaminacion del aire que son las microparticulas en
suspension (PM1o), el 0zono, el SO2 y el NO2, son los dos primeros en los que hay més evidencia
sobre su nocividad, aunque existen otros. De estos, la materia en suspension (PM1o) y el ozono
son los que a nivel de estudios epidemioldgicos son responsables de causar mas dafio (73).
Parece que también se pueden asociar (o ser un coadyuvante) todo el resto de las particulas en
suspension transportadas por el aire que se originan por procesos naturales (climatologicos,
erosivos, ...) o la contaminacion existente sobre todo en grandes ciudades o zonas industriales,
y que incluyen tanto sustancias primarias como secundarias debido a diferentes procesos de
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degradacidn (73). La exposicion crénica a grandes valores de PM puede no solo exacerbar la
EPOC previa sino ser causante de una obstruccion cronica del flujo de aire, y existen estudios
en los que la severidad de los cuadros se ha asociado con los niveles de PM1o y PM2s (73).

Figura 9. Sustancias presentes en el humo del tabaco.
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Fuente. Elaboracion propia a partir de la referencia 73.
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Casi un tercio de la poblaciébn mundial, especialmente en zonas rurales de paises poco
desarrollados, esta expuesta de forma diaria al humo de biomasa. En la revision sistematica ya
referida, los resultados de los 8 estudios analizados indican una importante asociacion entre
esta exposicion y la EPOC, especialmente en mujeres que nunca han fumado y que cocinan con
madera o carbdn, y que el riesgo aumenta con la intensidad de la exposicion (74). EI mismo
efecto se observa en los 9 estudios incluidos realizados en diferentes paises, en los que se analiza
la asociacion entre diferentes exposiciones a toxicos inhalados ocupacionales y laborales y el
desarrollo de la EPOC, si bien los autores resaltan las diferencias a nivel de la definicion de la
enfermedad y de los vapores, humos y polvos incluidos (74).

La prevalencia de EPOC aumenta con la edad y a partir del desarrollo pulmonar maximo que
consiguen los adultos en su juventud empieza a producirse un descenso de la funcion pulmonar.
Los factores que alteran el correcto desarrollo pulmonar en la gestacién o la infancia
(exposiciones maternas o del propio individuo, prematuridad, procesos infecciosos,
enfermedades alérgicas o inmunomediadas, etc.) también van a aumentar la posibilidad de
desarrollar EPOC, entre otras razones porque el individuo llega a su madurez con una menor
funcion pulmonar (78).
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También, en diversos estudios, se han relacionado la hiperreactividad bronquial y el asma con
la EPOC (73). En los 5 estudios de la revision sistematica de Pando y cols. (56) se describe esta
asociacion que, en varios de ellos, llega a superar el 10% y que podria deberse a que la
inflamacién cronica existente en estos sujetos conlleva un remodelado con la consiguiente
fibrosis y engrosamiento de las vias aéreas.

La presencia de frecuentes infecciones (viricas, bacterianas, tuberculosis) podrian jugar un rol
destacable en el desarrollo de la EPOC y su progresion, bien produciendo EPOC directamente
o de forma indirecta al potenciar la posibilidad de una hiperreactividad bronquial o un menor
desarrollo pulmonar antes de la edad adulta (73). La literatura existente en esta linea,
recientemente agrupada, es consistente en demostrar esta asociacion, especialmente con la
tuberculosis y las infecciones viricas de repeticion, sobre todo en la infancia (74).

El factor genético que aumenta el riesgo de EPOC mas estudiado es el déficit de alfal-
antitripsina (AAT) (79-81). Esta proteina, codificada por el gen AAT localizado en el
cromosoma 14 y sintetizada fundamentalmente a nivel hepatico y por los macrogafos
pulmonares, gracias a sus propiedades antiproteasas, es capaz de modular enzimas que degradan
la matriz extracelular y posiblemente también posea algun efecto antiinflamatorio (79,80). Para
este gen se han determinado unos polimorfismos de un Unico nucleétido caracterizados por la
rapidez de movilidad en la electroforesis condicionada por su estructura tridimensional y que
son: F (rapido), M (intermedio), S (lento) y Z (muy lento) (81). La gravedad de las deficiencias
de AAT dependera de las variantes alélicas que condicionan el genotipo del individuo y los
niveles de AAT en sangre que normalmente estan entre 120 y 220 mg/dl (80,81).

Sin embargo, el déficit de AAT solo produce del 1-2% de los casos de EPOC, por lo que deben
coexistir otras alteraciones genéticas todavia poco conocidas, y que la susceptibilidad a la
EPOC puede ser un proceso de tipo poligénico complejo (73). Estudios familiares han permitido
identificar areas cromosdmicas con genes proinflamatorios y antioxidantes que pueden producir
una mayor susceptibilidad como son los genes del receptor de la interleucina 6 (IL-6R), de la
glutation S-transferasa (GSTO2), de la HHIP (hedgehog-interacting protein) y del miembro Al
de la familia con semejanza en la secuencia 13 (73,82).

1.1.5. El tabaco: prevalenciay tendencia en Espafia

El consumo de tabaco es uno de los factores de riesgo mas relevantes de enfermedad y muerte.
Esta demostrado que el tabaco aumenta el riesgo de aparicién de un amplio ndmero de
enfermedades, y que los fumadores tienen una menor esperanza de vida (83). Se han
determinado asociaciones causales del tabaquismo con diversas enfermedades. Las principales
enfermedades asociadas al consumo de tabaco son las enfermedades del corazon, varios tipos
de cancer, especialmente el cancer de pulmon, y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
precisamente, las principales causas de muerte en nuestro medio. Han ingresado en la lista de
enfermedades relacionadas con el tabaco patologias como la diabetes, la tuberculosis, el cancer
de colon y recto o el carcinoma hepatocelular. El tabaco es causante de aproximadamente el
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30% de las muertes por cancer, del 20% de las producidas por enfermedades cardiovasculares
y del 80% de las enfermedades pulmonares obstructivas cronicas (EPOC). El 50% de las
personas que fuman regularmente moriran a causa del tabaco (84).

Sin embargo, no se tenia una concepcién nociva del tabaco hasta que el Surgeon General de los
Estados Unidos, a comienzos de la década de los 70, alertd sobre el grave perjuicio que suponia
la exposicion al humo emitido por los cigarrillos para la salud. Pero hasta la publicacion de un
informe titulado: The health consequences of involuntary smoking en el afio 1986 no se incide
realmente en la relevancia del tabaquismo pasivo. En el mismo se describia el aumento en el
riesgo de los no fumadores expuestos al humo de padecer cancer de pulmén y otras
enfermedades. Este informe supuso un punto de inflexion y, desde este momento, comenzo a
incidirse en la importancia de proteger a la poblacion de esta sustancia dafiina, para la que no
existen niveles seguros de exposicion (85).

El estudio que lleva por titulo “The health consequences of involuntary exposure to tobacco
smoke” de 2006 recomendaba la habilitacion de espacios libres de humo a nivel tanto publico
como privado como medida protectora para la poblacion, reafirmando la OMS este principio
dos afios més tarde como instrumento para fortalecer las leyes contra el tabaquismo (85).

En el afio 2014 el departamento de salud de los Estados Unidos publica: The health
consequences of smoking: 50 years of progres, coincidiendo con el aniversario del primer
manuscrito elaborado por esta organizacién sobre las consecuencias perjudiciales sobre la salud
que tiene el tabaquismo. Uno de los puntos prioritarios del Convenio Marco de la Organizacion
Mundial de la Salud para el Control del Tabaco es realizar una vigilancia en las tendencias de
consumo y su repercusion en la salud de la poblacidn general, empleando para ello la mortalidad
atribuida al consumo de tabaco (MA), cuya estimacion permite obtener una vision
complementaria a la prevalencia del consumo y nos permite obtener una aproximacion real del
impacto que el tabaco tiene sobre la salud a nivel poblacional siendo, por tanto, objeto de
analisis en multiples estudios, siendo los mas importantes comentados en lineas posteriores
(86,87).

Estas politicas publicas de control del tabaquismo recomendadas por el Convenio Marco estan
generando una disminucion de entre el 0,5% y el 1% en la prevalencia del consumo de tabaco
en paises desarrollados, mientras esta prevalencia aumenta inexorablemente en los paises
menos enriquecidos.

En el mundo, mas de mil millones de personas fumaban tabaco en 2015. En ese afio la
prevalencia mundial estandarizada por edad del consumo de tabaco diario disminuyd al 15%,
un descenso del 29% desde 1990. Sin embargo, 1 de cada 4 hombres y 1 de cada 20 mujeres en
el mundo continuaban fumando a diario (53).

Existen variaciones regionales en el consumo de tabaco en los adultos que van desde una media
del 13% en Africa, Caribe, América del Norte y Central, al 29,5% en Oceania (84).

La mortalidad a nivel global por causa del tabaco se estima actualmente en 6 millones de
personas/afio y se ha estimado que un 10% han muerto por efecto de la exposicion al humo
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ambiental de tabaco. Esta cifra podria ascender hasta los 8 millones en el afio 2030 si no se
toman medidas y continGa este crecimiento (88).

En Espafia no es hasta el afio 2006 que comienzan a tomarse medidas legales para disminuir el
consumo de tabaco a nivel poblacional. Este afio entra en vigor la Ley 28/2005 de medidas
sanitarias frente al tabaco que englobaba la toma de medidas en la regulacion de la venta, el
suministro, el consumo y todo lo referente a los contenidos publicitarios de los productos
relacionados con el tabaco.

Esta ley fue la impulsora de la prohibicion de fumar en los lugares de trabajo, exceptuando al
sector hostelero al que permiti6 acondicionar zonas para fumadores y no fumadores en funcion
de las caracteristicas del local en cuestion.

Pero en enero de 2010 entra en vigor la Ley 42/2010 que modifica a la anterior, prohibiendo el
consumo de tabaco en lugares de ocio, sin permitir excepcion alguna (84).

El cambio de la Ley permiti6 objetivar que las leyes reguladoras a nivel global como la 42/2010,
tienen un impacto mayor en las prevalencias de exposiciéon al humo de tabaco que las leyes
parciales, como la del afio 2005 (85).

Segun la Encuesta Europea de Salud, en el afio 2020 en Espafia fumaban a diario el 23,3% de
los hombres y el 16,4% de las mujeres. La prevalencia ha descendido de forma notable en las
ultimas décadas, evolucion que podemos valorar en la figura 10.

En el caso de los hombres, el grupo de edad con mayor porcentaje es el de 25 a 34 afios y el de
45 a 54 en el caso de las mujeres. La poblacion que fuma a diario se concentra entre los 25y
los 64 afios, con un porcentaje que ronda el 30% en los hombres y el 20% en las mujeres. A
partir de los 65 afios se produce un descenso de la poblacion que fuma a diario, aunque esta
disminucion es mas marcada en las mujeres (90).

El porcentaje de fumadores ocasionales es mucho mas reducido (2,6% de los hombres y 2,1%
de las mujeres). En el caso de los hombres se concentran sobre todo en el grupo de edad de 25
a 34 afos y en el caso de las mujeres en el grupo de edad entre 15 y 24 afios.

Sin embargo, las diferencias entre los exfumadores estdn mucho méas marcadas (26,8% hombres
vs 12,7% mujeres). Si lo analizamos por grupos de edad, la diferencia es todavia més clara,
siendo el porcentaje de exfumadores mucho mayor entre la poblacion de edad més avanzada en
los hombres (51,8% de los hombres entre 75-84 afios vs el 26,1% de los varones entre 45-54
anos). En el caso de las mujeres se produce un aumento progresivo hasta el grupo de edad entre
55-64 afios (27,5%), para posteriormente disminuir siendo en el grupo de edad de 75-84 afios
Unicamente de un 6,8% (90).
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Figura 10. Evolucién en la prevalencia de fumadores en Espaiia, por sexos.
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Fuente: Elaboracion propia a partir de las referencias 86 y 89.

Segun los datos obtenidos en la Encuesta Europea de Salud-2020, el 46,4% de los hombres y
el 64,8% de las mujeres nunca han fumado. En el caso de los hombres, los porcentajes mas
altos corresponden al grupo de edad de 15 a 24 afios (73,9%) y en el caso de las mujeres al
grupo de edad de 85 afios y més (95,6%) (90).

Segun uno de los estudios mas recientes sobre mortalidad asociada al tabaco en Espafia, en el
afio 2016 se produjeron 56.124 fallecimientos por causa del tabaco entre la poblacién con
edades superiores a los 34 afios, lo que corresponde al 13,7% de todas las muertes ocurridas ese
afio (86).

El 84% de estas muertes corresponden a hombres (47.000) y la mitad de las mismas ocurrieron
entre la poblacion mayor de 74 afios (27.795). ElI 50% de la mortalidad asociada se debio a
tumores (28.281), siendo el 65% de los mismos por cancer de pulmén. Mas de la mitad de la
mortalidad se vincul6 con el cancer de pulmén y la EPOC (24.244 muertes en hombres y 4.433
en mujeres). En ambos sexos e independientemente de la edad, la patologia con mayor
mortalidad fue el cancer de pulmon (15.214 hombres y 3.020 mujeres). 13.849 muertes,
aproximadamente el 25%, fueron prematuras (edad<65 afios): 22,6% en el caso de los hombres
y 35,1% en las mujeres (86).

Con respecto a la edad, la mortalidad asociada al consumo de tabaco aument6 en conjunto al
aumentar la edad en ambos sexos. El 85% de las muertes por cancer de pulmoén en hombres y
el 80% en mujeres con edades comprendidas entre los 35 y 54 afios estan relacionadas con el
consumo de tabaco mientras que para la EPOC entre los 55 y 64 afios estos porcentajes suponen
el 85% y el 66% respectivamente. Entre los 35 y 74 afios la carga de mortalidad mas elevada
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en ambos sexos se observa en la poblacion fumadora, mientras que en los mayores de 75 afios
la mayoria de las muertes se producen en los exfumadores, sobre todo varones (86).

En 2025 se espera que la prevalencia de consumo de tabaco y las muertes por causa del tabaco
desciendan paralelamente en la gran mayoria de paises desarrollados. Esto parece ser claro en
el caso de los hombres, pero desconocemos la proporcion de las mujeres jovenes que se
incorporaran al consumo de tabaco. Siguiendo este modelo, Espafia se ubicaria en la transicion
de la fase 3 a la fase 4, mientras los paises mas desarrollados se encuentran ya en la fase 4. En
la fase 3 se produce una disminucién de la prevalencia en ambos sexos (mas marcado en los
hombres) mientras la mortalidad tiende a equilibrarse en los varones y crecer bruscamente en
las mujeres. La mortalidad atribuible al tabaco en esta fase se situa entre un 10 y un 30% del
total (en Espafia un 15,2% en 2012; siendo un 22,6% en el varén y un 7,6% en la mujer). En la
fase 4, el porcentaje de defunciones por tabaco en el hombre puede alcanzar un 1/3 del total,
siendo ligeramente inferior en la mujer (91).

En los proximos veinte afios seguiremos observando en Espafia un descenso progresivo de la
prevalencia de tabaquismo en ambos sexos, hasta llegar a la confluencia por sexos como ya
sucede en menores de 25 afios. La mortalidad en la actualidad y en el futuro es un indicador util
a largo plazo de la efectividad de las medidas de control de la prevalencia adoptadas en el
pasado. La implantacién de medidas de control efectivas tanto poblacionales como individuales
determinaré el precio en vidas perdidas cada afio por la epidemia de tabaquismo (91).

1.1.6. Tratamiento de la EPOC

La primera medida en el abordaje terapéutico de los pacientes con EPOC es el abandono del
habito tabaquico o de las exposiciones a toxicos inhalados. Las principales medidas terapéuticas
pueden agruparse en farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

Con respecto a los farmacos, dado que ninguno de ellos ha demostrado de manera concluyente
modificar el deterioro a largo plazo de la funcion pulmonar, los objetivos del tratamiento van
dirigidos a reducir los sintomas, la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones y mejorar la
tolerancia al ejercicio y la calidad de vida. El tratamiento debe individualizarse segln la
gravedad de los sintomas, el riesgo de exacerbaciones y la respuesta a los diversos tratamientos
(4,5,13-16).

La base del tratamiento farmacol6gico de la EPOC estable son los broncodilatadores inhalados
(agonistas B2 o anticolinérgicos). En los pacientes que permanecen sintomaticos, a pesar del
tratamiento con broncodilatadores de accion corta, se utilizan los agonistas 2-adrenérgicos de
larga duracion (abreviatura en inglés, LABA) y/o los anticolinérgicos de larga duracion
(abreviatura en inglés, LAMA), bien de forma individual o combinada, afiadiéndoles
corticoides inhalados (abreviatura en inglés, IC) en aquellos pacientes que presenten
exacerbaciones de forma frecuente. Muchos pacientes pueden ser tratados adecuadamente con
LABA o LAMA. Otros pacientes pueden requerir la combinacion de un LABA y un IC o de
dos broncodilatadores (LAMA/LABA). Ademas, en una proporcidn de pacientes sera necesario
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escalar a una terapia triple (LAMA/LABA/IC) debido a la necesidad clinica de prevenir
proximas agudizaciones, aliviar los sintomas, 0 ambos, a pesar del tratamiento con monoterapia
0 dobles combinaciones (4,5,13-16). El empleo de IC en el tratamiento de la EPOC ha sido
motivo de debate en los ultimos afios. En lineas generales, las guias de practica clinicas reservan
Su uso para pacientes con frecuentes exacerbaciones o determinadas caracteristicas tratables
(eosinofilia), asociandolos siempre a uno o dos broncodilatadores de accion prolongada y
distinto mecanismo de accidn. Sin embargo, la evidencia es cada vez mayor sobre que no todos
los pacientes responden de la misma forma ni todas las exacerbaciones se producen por los
mismos mecanismos bioldgicos, por lo que sigue existiendo cierta controversia sobre cudl es la
indicacion precisa de estos farmacos. Ademas, los IC no estan exentos de efectos secundarios
por lo que siempre se debe de balancear el riesgo-beneficio de su utilizacion (4,5,13-16).

En funcién de la caracterizacion de los pacientes, GOLD y GesEPOC proponen esquemas
terapéuticos farmacologicos con diferentes orientaciones.

GOLD, en su ultima revision, mantiene la propuesta de valoracion multidimensional en grupos
A, B, Cy D, pero resalta en que esta solo debe aplicarse al paciente no tratado previamente,
visto por primera vez (4,5). En la figura 11 se esquematizan las recomendaciones terapéuticas
farmacoldgicas iniciales en los grupos A, B, C y D que hace GOLD.

Figura 11. Esquema terapéutico farmacologico inicial que recomienda GOLD.

Grupo C Grupo D
LAMA 6
> 2 exacerbaciones LAMA LAMA + LABA* 6
moderadas 6 > 1 LAMA + [C**
grave *Si muy sintomatico

**Si eosinofilos > 300 cel/pL

Grupo A Grupo B
0-1 exacerbaciones Un broncodilatador Un broncodilatador
moderadas y 0 graves (LABA o LAMA)
mMRC 0-1 mMRC > 2
CAT <10 CAT > 10

Fuente: Elaboracion propia a partir de las referencias 4 y 5.
Abreviaturas: LAMA: Anticolinérgicos de larga duracion; LABA: Agonistas B2-adrenérgicos de larga duracion
IC: Corticoides inhalados; CAT: COPD Assessment Test; mMMRC: Escala de disnea modificada del Medical
Research Council
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En este documento se hace hincapié en la necesidad de valorar el efecto del tratamiento inicial
en todos los pacientes con EPOC. Se propone asi revisar su efecto sobre los sintomas,
fundamentalmente la disnea y las agudizaciones, valorar la técnica inhalatoria del paciente y su
grado de cumplimiento terapéutico para, finalmente, ajustar (si es necesario), lo que significa
gue, como se comenta a continuacion, se puede aumentar (escalar) o disminuir (desescalar) la
intensidad terapéutica, pero también es posible considerar la necesidad de cambiar el tipo de
inhalador concreto que se esté utilizando por otro que pueda resultar mas conveniente, o el
régimen terapéutico [(tipo concreto de molécula (LAMA, LABA o IC) que el paciente usa 'y la
pauta establecida (cada 24/h o cada 12/h)].

Estos posibles cambios dependen del juicio clinico, después de revisar y valorar la respuesta
terapéutica inicial. Aungue esta estrategia es, aparentemente, muy obvia, GOLD hace énfasis
en ella por considerarla de suma importancia en la préctica clinica. El grupo asignado a un
paciente puede cambiar con el tiempo, lo que podria reflejar una respuesta positiva al
tratamiento o empeoramiento (figura 12). Si la respuesta al tratamiento inicial es apropiada,
este debe mantenerse sin cambios. Por el contrario, si la valoracién de la respuesta al
tratamiento inicial no es satisfactoria, GOLD propone un algoritmo terapéutico basado en el
problema principal (rasgo tratable) que el paciente sigue presentando: disnea o exacerbacion
(con o sin disnea). En este contexto se propone entonces que, en funcion del problema que haya
que tratar [disnea (algoritmo azul) o exacerbaciones (algoritmo rojo)] se ubique al paciente en
la casilla correspondiente a su tratamiento actual, aunque el algoritmo de exacerbacion debe ser
utilizado para los pacientes que sufren de ambos sintomas y exacerbaciones. El clinico necesita
decidir el rasgo predominante que requiere un tratamiento mas eficaz en ese momento y utilizar
el algoritmo correspondiente. Las flechas (azules o rojas) indican claramente las opciones
sugeridas en cada caso del presente manuscrito. Debe destacarse que, en el algoritmo dedicado
a la prevencion de las agudizaciones de la EPOC (rojo), se vuelve a proponer, al igual que en
la valoracion del sujeto no tratado, el uso de los eosindfilos como biomarcador de utilidad en la
practica clinica. Un aspecto muy importante es que la cifra de eosinéfilos no solo se propone
para indicar el tratamiento combinado con IC, sino también para contraindicarlo, ya que existe
evidencia de que el tratamiento es poco eficaz y puede aumentar el riesgo de neumonia en
pacientes con cifras de eosindfilos < 100 céls/uL (4,5).

El algoritmo de tratamiento mas adecuado debe ser reevaluado en cada visita a la clinica, ya
que estas vias se han construido para que el paciente pueda cambiarse de una a otra segln
corresponda.

En la nueva actualizacion de GesEPOC 2021 (15), para el tratamiento de la enfermedad
estable, se recomienda que el proceso incluya 4 etapas: 1) diagnostico, 2) determinacion del
nivel de riesgo, 3) tratamiento inhalado inicial y de continuacion e 4) identificacion y abordaje
de los rasgos tratables, entendiendo por este término una caracteristica (clinica, fisioldgica o
bioldgica) que se puede identificar mediante pruebas diagndsticas o biomarcadores y que tiene
un tratamiento especifico.

Las dos primeras etapas ya fueron abordadas en el apartado anterior.
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Figura 12. Esquema terapéutico farmacologico de seguimiento que recomienda GOLD.

1.5l la respuesta al tratamiento farmacoldgico inicial es adecuada, mantenerlo

2.SI NO:

» Considerar el sintoma predominante (disnea o exacerbaciones) tratable

+ Coloque al paciente segln corresponda en relacion al tratamiento actual y siga las indicaciones
+ Siga con la evaluacion de la respuesta, ajustar la medicacion y revisar

« Esta evaluacion no depende de la evaluacion ABCD en el momento del diagnéstico
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** Considerar desescalar IC o cambiar si neumonia, indicacion inicial inadecuada o falta de respuesta a los IC

Fuente: Elaboracion propia a partir de las referencias 4 y 5.
Abreviaturas: LABA: Agonistas B2-adrenérgicos de larga duracion; LAMA: Anticolinérgicos de larga duracion
IC: Corticoides inhalados; Eos: Eosinofilos; FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo

En cuanto al tratamiento farmacoldgico inicial, la guia propone un tratamiento basado en la
administracion de farmacos inhalados y guiado por sintomas en los pacientes de bajo riesgo y
por fenotipo clinico en los de alto riesgo (15). Para la eleccion de los farmacos a utilizar en los
pacientes con EPOC de alto riesgo o inhalado, los pacientes de alto riesgo se clasificaran en
tres fenotipos: no agudizador, agudizador eosinofilico y agudizador no eosinofilico (figura
13). Los rasgos tratables abarcan unos generales que deben evaluarse en todos los pacientes
con EPOC como son el tabaquismo, la técnica inhalatoria, los niveles de alfa-1-antitripsina, y
otros mas dirigidos que deben analizarse en los casos méas graves, como son el intercambio
gaseoso, la hipertension pulmonar, el enfisema o la posibilidad de colonizacion cronica de las
vias aéreas por gérmenes (15).

El esquema terapéutico recomendado en la nueva GesEPOC se presenta en la figura 13.
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Figura 13. Esquema terapéutico farmacoloégico que recomienda GesePOC
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Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia 15.
Abreviaturas: LAMA: Anticolinérgicos de larga duracion; LABA: Agonistas B2-adrenérgicos de larga duracion;
ICS: Corticoides inhalados
(*) De segunda eleccion en pacientes con eosindfilos en sangres > 100 células/mm3, segun la frecuencia,
gravedad y etiologia de las agudizaciones, valorando el riesgo de neumonia

En esta guia se describen también los rasgos tratables mas importantes, asi como las
recomendaciones de manejo especificas para cada uno.

La adecuacion del tratamiento debe realizarse en cada visita médica, en la que se deberan
evaluar posibles cambios en el nivel de riesgo, fenotipo o la aparicion de nuevos rasgos
tratables.

Por altimo, incluye el término de control de la EPOC, recomendando utilizar una escala
validada para facilitar las decisiones terapéuticas (Cuestionario de control clinico en la EPOC)
(15).

Con respecto al tratamiento no farmacolégico, la orientacion de ambas guias es muy similar.
GOLD realiza unas recomendaciones generales para todos los grupos fomentando la
psicoeducacion gue incluyen el cese del tabaquismo, el incremento de la actividad fisica y la
vacunacion de acuerdo con las recomendaciones locales y el riesgo de cada sujeto, pero que en
general aconseja la vacunacién antigripal en todos los pacientes y la antineumocdcicas para los
pacientes >65 afios, ademas tétanos, difteria y tosferina en aquellos sin inmunizacion previa.
En los grupos B, C y D, se recomienda ademas la rehabilitacion pulmonar (4,5). Es necesario
analizar la indicacion de soporte nutricional y oxigenoterapia domiciliaria en pacientes con
insuficiencia respiratoria y soporte ventilatorio si retencion significativa de CO2. En
determinados casos de enfisema hiperinsuflacion grave, se pueden valorar técnicas de
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reduccion de volumen pulmonar mediante técnicas broncoscopicas intervencionistas o
quirdrgicas. También se incluyen las indicaciones de la bullectomia y de trasplante pulmonar.
Ademaés, contempla todas las posibilidades de cuidados paliativos de ser necesarios (4,5).

En GesEPOC también se resalta que, ademés del tratamiento con farmacos inhalados, existen
otros aspectos generales y rasgos tratables especificos igual de importantes en su manejo que
deben atenderse de forma integrada en cada caso particular. En el esquema anterior,
representado en latabla 6, ya se incluyen una serie de medidas generales que deben de abordarse
en todos los pacientes con EPOC incluyendo la actividad fisica ajustada a cada situacion,
aspectos nutricionales y las diferentes indicaciones de terapias respiratorias domiciliarias al
igual que GOLD. En el documento de 2017, estratificaban las acciones segun el riesgo de los
pacientes, tal y como se representa en la tabla 6.

Tabla 6. Tratamiento no farmacolégico de la EPOC en funcién del riesgo de los pacientes

Intervenciones terapéuticas

Todos los pacientes deberian recibir la intervencion

Deshabituacion tabaquica
recomendada

Programa estructurado de educacion terapéutica orientado a:
- Fomentar el autocuidado

Educacion terapeutica - Adherencia terapéutica

Nivel  1: - Técnica inhalatoria
Bajo riesgo
Actividad fisica Ejercicio regular
Vacunacion Antigripal

Antineumococica

Comorbilidad Tratamiento de la comorbilidad

Anadir a los anteriores:

Nivel 2: | - Rehabilitacion respiratoria

Alto riesgo - Valorar oxigenoterapia continua domiciliara
- Valorar ventilacion no invasiva

1.1.7. Comorbilidades en la EPOC

La vision de la EPOC estd cambiando desde el nihilismo de una enfermedad no reversible,
inexorablemente progresiva y fatal, hasta una vision menos negativa en la que se utilizan todos
los instrumentos y terapias de las que disponemos, buscando una mejoria de la calidad de vida
de los pacientes y un aumento de la supervivencia. Para ello, es esencial considerar mas que la
enfermedad, al paciente que tiene la enfermedad, en todas sus vertientes, siendo esencial
reconocer y tratar las asociaciones de la EPOC con otras enfermedades (comorbilidades) que
simultaneamente se asocian con una mayor prevalencia con ella. Si bien su asociacion puede
explicarse en muchos casos por un mecanismo patogenico comun (tabaquismo esencialmente
y en menor medida exposicion a humo de biomasa) como es la cardiopatia isquémica o cancer
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de pulmén, en otros casos no tenemos una clara explicacion para esta relacion entre
enfermedades (93). La importancia de las comorbilidades en los pacientes con EPOC ha sido
destacada en todas las ediciones de las guias y recomendaciones actuales (4,5,12-15), que
reconocen su importancia en el impacto que producen sobre la historia natural de la enfermedad.

De forma general, el término “comorbilidad” hace referencia a la presencia de entidades
médicas cronicas que afectan de forma simultanea a pacientes con EPOC (93,94), pero no
incluye enfermedades o procesos secundarios a la propia EPOC. Asi, por ejemplo, la cardiopatia
isquémica o la insuficiencia cardiaca podrian considerarse una comorbilidad, pero no el “cor
pulmonale”, que es mas bien una complicacion de la enfermedad, si bien pueden ser dificiles
de diferenciar en la practica clinica (93-95). Se debe distinguir comorbilidad de
multimorbilidad, término méas genérico utilizado en pacientes ancianos con coexistencia
simultanea de muchas entidades nosoldgicas diferentes, si bien el aumento de la expectativa de
vida de la poblacion, y la mayor supervivencia de las enfermedades cronicas hace cada mas vez
mas dificil la diferenciacidn en patologias que también son mas prevalentes o se hacen mas
significativas con la edad como es la EPOC (96,97). Sin embargo, en la EPOC, la prevalencia
de las comorbilidades no siempre se relaciona con una mayor afectacién o con una enfermedad
evolucionada. De hecho, en el estudio ECLIPSE, la mayoria de las comorbilidades més
frecuentes (cardiovasculares, hipertension, diabetes, reflujo gastro-esofagico, ...) no fueron
diferentes en los distintos grados de afectacion funcional de la EPOC basado en el valor del
FEV1 (98,99).

Sin embargo, el tema no es ajeno a las controversias ya que la relacion EPOC-comorbilidades
es bidireccional, su interrelacion temporal no estd bien establecida, muchas veces no se sabe
bien su posible relacion etiopatoldgica, y podria tratarse de una coincidencia. Por Gltimo, la
evidencia de la que disponemos esta basada mas en estudios no disefiados especificamente para
ese fin, series de casos y andlisis de registros de diferentes ambitos (ambulatorios o de
hospitalizacién), lo que limita el conocimiento de su verdadera prevalencia e impacto (100).

Con estas matizaciones, en la figura 14 representamos la prevalencia de diferentes
comorbilidades recogidas en cinco estudios de cohortes, dos de ellos realizados en pacientes
hospitalizados con agudizaciones y tres en ambulatorios (101-105), que se recogian en la
edicion de 2017 de GesEPOC (3), sobre la que representamos las descritas en los pacientes
incluidos en la Cohorte SocioEPOC recogida recientemente en el Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, en Vigo.

Como puede observarse, entre las comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la EPOC,
destacan la patologia cardiovascular (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmias,
hipertension, arteriopatia periférica), metabolicas (diabetes mellitus, dislipemia), la
insuficiencia renal, la osteoporosis, enfermedades psiquiatricas (ansiedad, depresion,
demencia), la anemia o neoplasias, en especial el cancer de pulmon. Sin embargo, la influencia
en la morbilidad y mortalidad que producen estas comorbilidades en los pacientes con EPOC
es diferente, tal y como han demostrado varios autores en el seguimiento de diferentes cohortes,
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en las que las neoplasias y las cardiopatias son, sin duda, las que mayor peso tienen, al menos
en mortalidad (93).
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Figura 14. Prevalencia de principales comorbilidades en 6 estudios de cohortes (ver texto)

41% 21% 6% 21% 8% 52% 44%
@ A% 5 RS 2 ; o0
\'\QP‘A \Q . \)‘3«\\0 'a‘d\ao @e\\\\\) & (\09?}\ o‘b(\\o o & 9‘65\0 69’&6
07 o ce° 2 %,\\39’3 @ @7\ ¢
'«)‘6\0 4 50\-\0\6 0% ° %
¢ AN (/j\@
MESM HEMECCO MMiniati Vanfleteren Il BCDE Cohorte SocioEPOC

20% 17% 25,7%

Fuente: Elaboracion propia a partir de las referencias 3, 101-106.
Abreviaturas: HTA: Hipertension arterial; SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio

Se han descrito diversos indices prondsticos de consumo de recursos y mortalidad en los
pacientes con EPOC basado en el peso especifico de cada una de ellas, siendo el mas conocido

el indice COTE que se presenta en la siguiente tabla:

Tabla 7. indice de Comorbilidad de Cote como predictor de mortalidad en EPOC

Comorbilidad Tasa de riesgo Puntos
Cancer de pulmén, esdéfago, pancreas y mama >2,0 6
Ansiedad 13,7 6
Otros canceres 2
Cirrosis hepatica 1,68 2
Fibrilacion auricular/flutter auricular 1,56 2
Diabetes con neuropatia 1,54 2
Insuficiencia cardiaca 1,33 1
Ulcera péptica 1,32 1
Cardiopatia isquémica 1,28 1

F

uente: Elaboracion propia a partir de la referencia 107.
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En muchos de los trabajos se utiliza el término enfermedad cardiovascular (ECV) que incluye
una serie de entidades, muchas veces también interrelacionadas, que son: enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia vascular periférica, arritmias e
insuficiencia cardiaca (93). Se ha calculado que una caida del FEV1 de un 10% se asocia a un
aumento del 28% de mortalidad por ECV (108). Especialmente importante es esta ultima ya
que al tener como sintoma cardinal la disnea, al igual que en la EPOC, tanto en fase estable
como en agudizaciones, esta comorbilidad condiciona mucho el manejo y constituye un
problema clinico de primer orden para el adecuado diagnostico y tratamiento (100). El
electrocardiograma, la ecocardiografia y algunos marcadores como los péptidos natriuréticos o
la troponina son pruebas esenciales para una correcta aproximacion diagnéstica (100). La
congestion pulmonar empeora la funcion respiratoria de los pacientes con EPOC y la
hiperinsuflacion e hipertrofia de cavidades derechas, la funcion ventricular (100).

A nivel metabdlico, una de las comorbilidades mas importantes es la diabetes, que en los
pacientes con EPOC incrementa el riesgo de exacerbaciones, neumonias y ECV. La inactividad
fisica, el aumento de estrés oxidativo, la inflamacidn sistémica, el bajo indice de masa corporal,
la malnutricion y el uso de corticoides sistémicos, son factores que justifican el exceso de
prevalencia de osteoporosis, fracturas 6seas, debilidad muscular generalizada y tendencia a la
caquexia, sobre todo en pacientes con fenotipo enfisematoso. La obesidad se correlaciona
también con otras comorbilidades frecuentes en la EPOC, como las ECV, otras metabdlicas y
el sindrome de apnea del suefio, ademéas de empeorar la funcion pulmonar (100). Malnutricion
y obesidad deben abordarse en los esquemas terapéuticos de la EPOC. En los ultimos afos,
diversos estudios han demostrado que el déficit de vitamina D aumenta el riesgo de deterioro
funcional y un aumento de las agudizaciones, por lo que deben de estudiarse sus niveles, al
menos en los casos mas graves (100).

En la esfera psiquiatrica y psicoldgica, las comorbilidades méas destacables son los trastornos
del danimo y de ansiedad, que influyen en la percepcion de los sintomas, pero también se
relacionan con el pronéstico (109). A pesar de que existen muchos cuestionarios validados para
su deteccidn, estan infradiagnosticadas e infratratadas (100).

A nivel hematoldgico, la anemia, habitualmente normocitica y normocrémica, es mucho méas
habitual que la poliglobulia. Su origen, probablemente, se relaciona con la inflamacion
sistémica y la resistencia a la eritropoyetina. Su presencia limita la capacidad de ejercicio con
una disnea desproporcionada a la funcién pulmonar. Su deteccion es sencilla, siendo ademas el
hemograma esencial para la decision terapéutica (niveles de eosindfilos) tal y como se ha
comentado (100).

Sobre el propio sistema respiratorio, las comorbilidades mas destacables son el asma bronquial,
las bronquiectasias, el sindrome de apnea obstructiva del suefio, la fibrosis pulmonar, la
hipertension pulmonar y el cancer de pulmoén. Su relevancia es triple ya que influyen en el
impacto de la enfermedad, con las exacerbaciones y el prondstico y es recomendable
descartarlas en todo caso con mal control, maxime cuando los sintomas de muchas de ellas se
superponen (100). La asociacion con asma condiciona los tratamientos inhalatorios y afiade la
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posibilidad de nuevos farmacos bioldgicos. Las bronquiectasias, con una frecuencia muy
variable en funcion de las series, también condicionan mucho el perfil clinico y manejo de los
pacientes (100). La asociacion enfisema-fibrosis es una combinacion infrecuente, pero de gran
impacto en la clinica y pronostico. Un 10% de pacientes con EPOC presentan sindrome de
apnea del suefio (sindrome overlap), lo que a su vez incrementa el riesgo de eventos
cardiovasculares y alteraciones metabdlicas (110).

El cancer de pulmon afecta 3-4 veces mas a fumadores con vs sin EPOC, siendo mas frecuente
en los pacientes con fenotipo enfisematoso (111). Ademas de los efectos del tabaco, se ha
demostrado que en estos pacientes existiria un nivel de estrés oxidativo local més alto, con
reparacion anormal del parénquima pulmonar, que favoreceria el desarrollo de neoplasias (111).

1.2 CARGAS ASISTENCIALES Y SOCIOECONOMICAS DE LA EPOC
1.2.1. Agudizaciones y hospitalizaciones por EPOC
1.2.1.1. Aspectos generales

La EPOC es una enfermedad cronica respiratoria que suele cursar con sintomatologia
persistente, de diferente intensidad (112-114). Los sintomas pueden variar de unos dias a otros,
e incluso en el mismo dia, de forma que cuando de una manera mas o menos aguda y sostenida
se supera un determinado umbral clinico, que normalmente varia entre los pacientes, éstos
perciben un empeoramiento que es lo que categorizamos como agudizacion (figura 15).

Figura 15. Esquema del posible curso evolutivo de una agudizacion
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Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia 114.

En la historia natural de una enfermedad crénica y multidimensional como la EPOC, las
agudizaciones son acontecimientos muy frecuentes, que presentan una marcada variabilidad
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que va desde un leve aumento de la sintomatologia habitual hasta eventos que implican un
fracaso respiratorio global de riesgo vital (112-114). Estos episodios, que pueden variar en su
frecuencia, duracion o intensidad, pueden contribuir de forma destacable a un deterioro del
estado de salud, pueden favorecer y empeorar el control de la enfermedad, incrementando el
riesgo de mortalidad, produciendo ademas un importante impacto asistencial con la
consiguiente carga econdémica para el sistema sanitario y la sociedad (113,114) (figura 16).

Figura 16. Posibles efectos de las agudizaciones de la EPOC sobre los pacientes
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Fuente: Elaboracion propia por el doctorando

En las ultimas décadas, la agudizacion y su prevencion han pasado a ser objetivos terapéuticos
muy importantes en las guias de practica clinica (4,5,16). Si a pesar de las intervenciones
preventivas, se produce finalmente la agudizacion, el objetivo debe ser buscar la réapida
resolucion, volver a la fase de normalidad y minimizar su impacto tanto a corto como a largo
plazo (113,114). A pesar de su trascendencia en el curso de la enfermedad, ain existe mucha
incertidumbre en aspectos importantes como su adecuada definicion, fisiopatologia y
caracterizacion (16,114). Hasta ahora la definicién de la agudizacién estaba basada Unicamente
en las alteraciones sintomaticas, lo que implica una gran inespecificidad, por lo que ha sido
necesario redefinirla (16,114). Como normalmente los cambios en los sintomas de la
agudizacién suelen acompafiarse de cambios en el tratamiento, en la mayoria de los ensayos
clinicos y estudios epidemioldgicos la utilizacion de farmacos como los esteroides sistémicos
o los antibioticos y el &mbito en el que es preciso prestar la atencion adecuada son los que
definen la propia agudizacion (leve si no es necesario afiadir mas tratamiento que el uso de los
broncodilatadores de rescate, moderada si solo precisa farmacos adicionales, grave si necesita
hospitalizacion) (16,114). Sin embargo, esta aproximacion no tiene en cuenta la heterogeneidad
de los posibles cambios fisiopatologicos de la enfermedad ni de la percepcion de sintomas o
necesidades de atencion entre pacientes (16,114). Para mejorar esto se ha propuesto una
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aproximacion utilizando diferentes biomarcadores, si bien ninguno de ellos ha permitido
identificar de forma directa y precisa estos procesos, asi como su gravedad o etiologia (113).

Varias de las guias actuales (16) han reorientado su definicion a una vision mas sindrémica, ya
que otras entidades clinicas coexistentes en estos pacientes pueden cursar también con
empeoramiento de los sintomas respiratorios, como puede ocurrir con la neumonia, el fallo
cardiaco, el tromboembolismo pulmonar o las arritmias, entre otras, existiendo en muchas
ocasiones dificultades para su diferenciacion y siendo complicado conocer la secuencia de
acontecimientos y el peso de cada una de estas alteraciones superpuestas (16,114). En este
sentido, se ha definido el sindrome de agudizacion de la EPOC con el fin de hacer una medicina
mas centrada en el paciente (16). Si bien parece un concepto demasiado inclusivo, debe incluir
como elementos esenciales, ademas de los sintomas, la caida del flujo aéreo y/o la presencia de
inflamacion.

La epidemiologia del sindrome de agudizacion de EPOC no resulta facil de definir con exactitud
ya que ademas de la variabilidad individual, existe una gran heterogeneidad en los estudios
realizados por el tipo de poblacién o la forma de definirla. Un aspecto en el que parece que
existe mas consistencia, es que el nimero de agudizaciones suele aumentar con la gravedad
funcional (determinada por el grado de obstruccion de los pacientes valorado por su FEV1),
pero que existe un grupo de pacientes que también las presentan a pesar de no padecer una
enfermedad con una obstruccion marcada, definiendo lo que puede ser un especial fenotipo
agudizador (114,115). En la amplia cohorte ECLIPSE, el 20% de los pacientes en estadio 2 de
la clasificacion de obstruccion bronquial de GOLD y el 47% de los de estadio 4 presentaron 2
0 mas agudizaciones moderadas o graves en el Gltimo afio (115) (figura 17).

Figura 17. Frecuencia y gravedad de las agudizaciones en la cohorte ECLIPSE

50 1 47
W 407
3 33
&
.G 30 4
2]
a 22
S 20 18
R
10 7
0
GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
N = 945 N =900 N =293

[ ] Hospitalizaciones por agudizacién de EPOC / dltimo afio

B Exacerbaciones frecuentes (22/afo)

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia 115.

44



Introduccion y contextualizacion

Desde el punto de vista epidemiolégico, el sindrome de agudizacion de la EPOC supone una
gran carga asistencial, especialmente durante los meses invernales en los que su frecuencia es
muy superior, siendo a veces critica para el sistema sanitario dada la alta prevalencia de esta
enfermedad (116). Si bien la mayoria de estos episodios se relacionan con infecciones
respiratorias tanto viricas como bacterianas, en varios estudios poblaciones se indica que el
origen puede ser multifactorial, influyendo las bajas temperaturas, la contaminacién ambiental
e incluso factores de la esfera méas social como la soledad (116). En el estudio TIOSPIR,
previamente citado, que se realizd en 43 paises del hemisferio norte (n = 15.968) y 7 del
hemisferio sur (n = 1.148) y en el que se analizaron 19.494 exacerbaciones, se observaron claras
diferencias estacionales de forma que el 34,1% se produjeron en invierno, 26,3% en otofio,
23,2% en primavera y 16,4% en verano (117). En el hemisferio norte, el pico maximo de
agudizaciones se produjo en el mes de diciembre, las hospitalizaciones en enero y los
fallecimientos por este motivo al inicio de la primavera (117). Estos datos sugieren que la
intensificacion estacional de los tratamientos preventivos puede afectar a la morbilidad y la
mortalidad por EPOC. Sin embargo, ademas del efecto de la estacionalidad, se ha observado
una tendencia de que estos episodios se produzcan en racimos. Hurst y cols. (118), en un trabajo
con 297 pacientes con EPOC, describieron que mas de un tercio presentaban recurrencias,
observandose muchas de ellas en periodos cortos de tiempo, inferiores a las 8 semanas.

1.2.1.2. Hospitalizaciones relacionadas con la EPOC

En nuestro pais, las agudizaciones de EPOC producen aproximadamente un 12% de las
consultas de medicina primaria y el 2% de todas las visitas a urgencias médicas hospitalarias
(119). De ellas, aproximadamente la mitad van a precisar ingreso hospitalario, lo que supone
de forma global el 10% de las hospitalizaciones debidas a motivos médicos (119). La tasa
estandarizada de ingresos hospitalarios por agudizacion de EPOC en 2011 fue de 200/100.000
habitantes en Europa y de 257/100.000 habitantes en Espafa (120), si bien existen diferencias
en funcion de la comunidad autonoma.

Segun el Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) del Ministerio de Sanidad, entre el mes
de enero de 2005 y diciembre de 2016 se registraron 227.856 episodios de altas hospitalarias
por EPOC en el Sistema Nacional de Salud, lo que significa el 3,62% del total, suponiendo una
tasa de 2,58 por mil por afio (121). EI 27,8% eran mujeres, siendo su edad media de 75 afios y
la de los hombres de 73 (121). El 53% de los casos fueron dados de alta desde servicios de
Medicina Interna, el 33% desde Neumologia y el resto (14%) de otros centros o unidades. La
estancia media varié entre 8 y 11 dias, describiéndose una importante variacion entre las
diferentes comunidades (121). En la tabla 8 se representan, segin datos de CMBD-Hospital a
nivel nacional del afio 2015, el nimero de hospitalizaciones en los que la agudizacion de EPOC
es el motivo principal, incluyendo ademas la estancia media hospitalaria, la mortalidad de los
episodios y la frecuencia de reingresos en los siguientes 30 dias (121). En ese afio, a nivel
nacional, se registraron 73.795 altas con diagnostico principal de agudizacion de EPOC, siendo
mayor en las CCAA del norte del pais, aunque con diferencias importantes.
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La estancia media fue 8,3 dias, la tasa bruta de mortalidad del 5,2, y la frecuencia de reingresos
a las 4 semanas del alta del 16,6% (121). En la amplia auditoria europea COPD Audit (122),
con mas de 16.000 pacientes EPOC incluidos, la mortalidad intrahospitalaria fue del 4,9% vy a
los 90 dias tras el alta del 6,1%, cifras parecidas a las registradas en el estudio espafiol
AUDIPOC que incluyo datos de 131 centros hospitalarios espafioles (123).

Casi no existen estudios que comparen el perfil de los pacientes con agudizacion de EPOC que
ingresan en los servicios de Medicina Interna y Neumologia. En un estudio publicado en 2007
en el que se revisan cerca de 50.000 hospitalizaciones por EPOC como causa principal en
Andalucia entre 1998 y 2003, de los cuales el 57% lo hicieron en Medicina Interna'y el 31% en
Neumologia (124), se detectaron diferencias sociodemogréficas. Los pacientes de Neumologia
eran algo mas jovenes (68 vs 76 afios) y en mayor proporcién varones, mas fumadores y con
alteraciones del suefio, y coexistencia de neumonia, presentando una menor probabilidad de
ingreso en estos servicios los que presentaban cardiopatias (insuficiencia cardiaca, arritmias,
cardiopatia isquémica) o alteraciones metabdlicas como diabetes, que tenian una mayor
probabilidad de ingreso en Medicina Interna (124).

Cada vez los pacientes que ingresan por enfermedades cronicas, y especialmente la EPOC,
tienen méas edad y mayor comorbilidad, lo que hace muy dificil poder determinar una Unica
causa de la hospitalizacion (en la propia EPOC, la coexistencia de cardiopatias 0 procesos
infecciosos concurrentes), 1o que puede hacer que el peso de la enfermedad no esté bien
evaluado al no incluir en los registros a los pacientes en los que la EPOC se codifica como una
causa secundaria (125). Se precisa conocer el nimero de hospitalizaciones que se producen
POR EPOC pero también conocer el que se relaciona con la EPOC sin que se haya registrado
como causa primaria (CON EPOC), ya que es posible que en muchos procesos médicos
cronicos descompensados (fundamentalmente cardiovasculares) o agudos (neumonias, por
ejemplo) la influencia de la EPOC puede ser determinante para motivar la hospitalizacion, la
estancia media, la mortalidad tanto hospitalaria como en las primeras semanas tras el alta o la
posibilidad de reingreso.

Por otra parte, conocer las tendencias de estas hospitalizaciones a lo largo del tiempo también
nos podria ayudar a disefiar estrategias organizativas y preventivas y dimensionar los recursos
necesarios para la correcta atencion de estos pacientes. Sin embargo, hay pocos estudios en los
que se hayan evaluado las hospitalizaciones relacionadas con la EPOC (126-128), presentando
datos en cierta parte contradictorios, ya que aquéllos que analizan periodos mas cortos de
tiempo parecen demostrar una disminucion de estos eventos (126,127), mientras que los que
analizan mas afos, van en el sentido contrario (128).
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Tabla 8. Altas hospitalarias por agudizacion de EPOC en Espafia y por comunidades autonomas segun CMBD,
estancia media, mortalidad global y reingresos en 30 dias y reingresos por Comunidades Autéonomas y

totales en Espana.

N Frecuentacion EM TBM % reingresos % Ne:(r?t(;llogia/
Andalucia 5.993 71,4 8,83 7,0 13,1 41,4
Aragon 2.598 196,6 9,01 4,5 13,8 44,2
Asturias 2.716 260,2 7,97 6,2 18,9 48,3
Baleares 1.903 168,5 7,91 3,9 16,5 53,4
Canarias 1.235 58,1 10,50 7,1 11,4 61,7
Cantabria 1.260 215,9 8,64 5,0 18,3 31,6
Castillay Leén 4.939 200,4 8,89 4,9 17,8 48,0
Castilla-La Mancha 3.416 166,3 8,41 6,7 16,5 37,8
Catalufa 14.385 194,5 6,77 4,7 16,3 28,5
\C/‘a’[';ﬁ::::: 7.937 160,9 6,57 4,5 16,3 39,0
Extremadura 1.554 142,9 8,27 4,0 17,5 22,8
Galicia 5.641 207,0 8,83 5,5 19,4 33,6
Madrid 11.875 185,4 8,21 4,3 18,1 40,1
Murcia 1.938 132,4 8,62 3,1 15,9 43,8
Navarra 981 154,2 8,36 6,9 19,6 50,5
Pais Vasco 4,717 218,1 7,09 4,6 19,0 63,8
Rioja 707 226,1 7,86 5,4 13,7 53,5
Promedio 174 8,3 5,2 16,6 43,6
Mediana 185 8,4 4,9 16,5 43,8
:::;:Zf:’" 52 0,9 1,2 2,4 11,2
Minimo 58 6,6 3,1 11,4 22,8
Maximo 260 10,5 7,1 19,6 63,8

Frecuentacion: Altas por 100.000 habitantes; EM: estancia media; TBM: tasa bruta de mortalidad por 100.000
habitantes; Reingreso: en los siguientes 30 dias al alta (cualquier causa); % Neumologia/Total: porcentaje de
las altas dadas por servicios de Neumologia sobre el total.

Aportar una informacion mas completa en esas dos lineas comentadas en los Gltimos parrafos
puede ser valioso para conocer mejor tanto las cargas de la enfermedad como las posibles

tendencias.
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No debe olvidarse que las agudizaciones son una de las principales causas de fallecimiento en
los pacientes con EPOC, y que las hospitalizaciones son una causa independiente de mortalidad,
tras ajustarlo por otras variables como la edad o las comorbilidades determinadas por el indice
de Charlson, el grado de obstruccion en la espirometria o el indice de masa corporal (129).

1.2.1.3. El problema de los reingresos

Segun el Ministerio de Sanidad se considera reingreso a todo ingreso inesperado (ingreso
urgente) tras un alta previa en el mismo hospital. Esta definicion supera otras vinculadas a
limitar el concepto a un reingreso por un diagnoéstico principal relacionado con el ingreso
previo, ya que se ha comprobado que existen numerosos reingresos claramente relacionados
con el ingreso previo pero cuyo diagnéstico principal no esta relacionado con el diagndstico del
primer ingreso (130). Los reingresos tienen una dependencia con la morbilidad atendida en el
hospital y con la comorbilidad de los pacientes. Una parte relevante de los mismos estan
vinculados a la patologia crénica respiratoria y cardiaca que son los grupos de enfermedades
gue concentran un numero mas importante de reingresos (130). Con caracter general, los
reingresos pueden ser indicativos de la estabilidad clinica en el curso evolutivo de la patologia
atendida, en el que estos eventos estan motivados por complicaciones surgidas después del alta
pudiendo, entonces, reflejar un inadecuado seguimiento del paciente; o bien de la estabilidad
clinica en el momento del alta, indicando en este caso, mas bien que ésta se hizo de forma
prematura (130). A efectos de gestion asistencial, se utilizan dos periodos de ventana para
subclasificar los reingresos: antes de los 8 dias tras el alta previa y desde el 8° al 30° tras el alta
previa (130), si bien en muchos estudios se incluyen analisis de predictores y caracteristicas
también de las hospitalizaciones que ocurren a medio plazo (90 dias) o largo plazo (12 meses)
(131-137).

Aproximadamente 1/5 y 1/3 de los pacientes que ingresan por una agudizacion de EPOC
reingresaran a los 30 y 90 dias respectivamente, con las consiguientes cargas sanitarias y
econémicas y la morbimortalidad que eso conlleva (131-138). En la auditoria espafiola
AUDIPOC, reingresaron en 3 meses el 37% de los pacientes tras una hospitalizacion por
agudizacion de EPOC, pero se detectaron variaciones interautonémicas e intercentros muy
importantes (0-62%) (133). En un estudio que incluyé un importante ndmero de centros
catalanes (estudio MAG-1) y casi 1.000 pacientes se produjeron un 25% de reingresos a los 30
dias y un 49% a los 90, siendo las 3/4 partes por causas respiratorias (134). En la cohorte gallega
SocioEPOC, ya comentada, el 20,2%, 39,6% y 63,7% de los pacientes tuvieron su primer
reingreso en los primeros 30, 90 y 365 dias después del alta (132). Todo esto supone que el
estudio especifico de las causas de los reingresos es de enorme relevancia, y también que la
planificacion del alta puede jugar un importante papel.

Se ha tratado de discriminar con diversos modelos predictivos estos eventos para priorizar
acciones y hacer una medicina mas precisa y personalizada, si bien hasta ahora la exactitud de
estos modelos es mejorable (131,135). Utilizando algunos scores disefiados para la prediccion
de mortalidad se ha intentado buscar su capacidad de hacerlo en los reingresos. Sin embargo,
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los indices ADO (edad, disnea segin mMRC, obstruccién determinada por el FEV1), BODEX
(IMC, obstruccion determinada por el FEV1, nimero de exacerbaciones) o DOSE (disnhea,
obstruccion, tabaquismo, exacerbaciones), han mostrado una capacidad predictiva mas bien
modesta, que parece mejorar en los reingresos a los 90 dias con el indice PEARL (ingresos
previos, valor ampliado de la escala de disnea mMMRC, edad, fallo cardiaco derecho e izquierdo)
(131,135). En el estudio SocioEPOC, que incluye el analisis ademas de variables de la esfera
social como son la dependencia para la realizacion de actividades basicas determinada por
cuestionarios estandarizados, se demuestra que éstas tienen una mejor capacidad preventiva que
las variables demograficas y clinicas tanto en los ingresos a corto como a mediano y largo plazo
(132). Si bien se esta intentando mejorar esto mediante el mejor conocimiento de los
mecanismos bioldgicos, las nuevas técnicas de imagen o la utilizacion de biomarcadores, parece
que la estratificacion de los riesgos de reingreso es multifactorial y complejo (131). Los factores
que, de forma mas consistente, se han relacionado con estos eventos, se incluyen en la tabla 9.

Tabla 9. Factores asociados con fracaso terapéutico y reingresos en pacientes tras una exacerbacion de
EPOC.

Factores relacionados con el paciente Factores relacionados con el sistema sanitario

- Ingresos o consultas no programadas previas
por exacerbaciones de EPOC

- Gravedad de la enfermedad

- Edad

- Baja calidad de vida

- Coexistencia de comorbilidades
(cardiovasculares, ansiedad/depresion,
diabetes, cancer, etc)

- Bajo nivel socioecondmico

- Deficiente situacion social

- Sobrecarga de los cuidadores

- Dependencia para actividades basicas y
elaboradas

- Baja adherencia terapéutica

- Oxigenoterapia o ventilacion mecanica
domiciliaria

- Tabaquismo activo

- Baja o excesiva estancia media durante
el ingreso

- Ausencia de un programa definido de
seguimiento tras el alta

- Programa terapéutico no acorde a la
situacion clinica del paciente

- Ausencia de un programa educativo
incluyendo la autogestion y adecuacion
de la terapia inhalada

- Diagnostico inadecuado de la
enfermedad

- Seguimiento inadecuado de la
enfermedad (nimero de espirometrias
inadecuado, por ejemplo).

Fuente: Elaboracion propia a partir de las referencias 131-137.

El nimero de ingresos previos por agudizaciones graves de EPOC es quizés el predictor mas
consistente de reingreso, impactando mucho en la mortalidad posterior (138,139). En un estudio
muy reciente en el que se incluyen datos de los registros britanicos “Clinical Practice Research
Datalink (CPRD) Aurum y Hospital Episode Statistics (HES) y en el que se incluyeron 340.515
pacientes con EPOC mayores de 40 afios desde 2004, se observd que los pacientes que tenian
una frecuencia mayor de exacerbaciones moderadas y graves tuvieron tasas mas altas de
exacerbaciones y de su gravedad, con un mayor riesgo de fallecimiento por causas respiratorias
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(138). En el seguimiento de la Cohorte SocioEPOC, el numero de ingresos en el afio anterior a
la inclusion del paciente en el estudio se relacionaba con la probabilidad de fallecer en los dos
afios siguientes, pero esta asociacion se perdia cuando se realizaba un ajuste por otras variables
como edad, deficiente funcion pulmonar o situacion nutricional o el grado de dependencia para
actividades de la vida diaria o elaboradas, variables que se relacionan de forma independiente
con el hecho de reingresar (66).

A pesar de las muchas intervenciones que se han ido desarrollando con el objetivo de disminuir
los reingresos tras una agudizacion de EPOC, hay pocas estrategias que de forma consistente
hayan demostrado reducciones en estos eventos, por lo que parece necesario seguir buscando
los mejores modelos y acciones para ello (131,136,137,139). En algunos estudios, la puesta en
marcha de programas de continuidad asistencial, planes de accién y autogestion, aplicaciones
telematicas y medidas rehabilitadoras han mostrado ser coste-efectivas para minimizar este
problema, si bien no existe un consenso generalizado de como y cuando aplicarlas, continuando
la busqueda de intervenciones sostenibles y eficaces que se puedan utilizar en los diferentes
escenarios clinicos, sociales y organizativos de cada sistema de salud (131,136,137).

La mayoria de los estudios comentados, hasta el momento, se han realizado antes de la
pandemia actual por SARS-CoV-2, por lo que parece interesante también analizar si en esta
situacion excepcional, las medidas de proteccion individual y colectivas instauradas en los
diferentes paises o la propia afectacion de una poblacion de pacientes que por edad y
comorbilidades serian mas vulnerables al impacto de la COVID-19, podrian haber influenciado
eventos como las agudizaciones u hospitalizaciones, asi como su potencial gravedad (140,141).
En un metaanalisis que incluyd 13 estudios en esta linea publicados entre enero de 2020 y mayo
de 2021 se observé una reduccion del 50% (IC 95%: 44% - 57%) de los ingresos hospitalarios
relacionados con la EPOC, si bien los resultados sobre las agudizaciones que no precisaron
hospitalizacién no fueron concluyentes ya que solo existian 3 estudios que analizaron este
aspecto, 2 de ellos con una clara disminucién y otro con aumento de agudizaciones (140). El
unico estudio espafiol que incluia agudizaciones moderadas (sin necesidad de hospitalizacion)
mostr6 un descenso del 55% de estos eventos (32 vs 73) (142). En un estudio esloveno
publicado posteriormente en el que se incluyeron mas de 12.000 hospitalizaciones en 5.890
pacientes evidencié una disminucién sobre todo de los ingresos en pacientes con frecuentes
hospitalizaciones (reingresos) en un 30% y en un 43% en las agudizaciones moderadas de
repeticion (>2/afno) (141). Curiosamente en este trabajo se describio también una variacion en
la estacionalidad previa de las hospitalizaciones, de forma que estas fueron mayores durante el
verano con respecto al periodo anterior (2015-19 vs marzo 2020-enero de 2021) (141). Este
estudio no encontré un aumento de mortalidad relacionada con la EPOC durante la pandemia
(141). Sin embargo, en un metaanalisis que incluye los estudios en los que se analiza la
mortalidad por COVID-19 entre diciembre de 2019 y julio de 2020 se muestra como la EPOC
preexistente es un factor de riesgo independiente de mortalidad (Riesgo relativo: 3,18, IC 95%:
2,11 - 4,80), siendo esta un 20% superior en los varones (143). Similares resultados, aunque
con una menor intensidad de asociacion, se describieron en otros metaanalisis (144,145).
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1.2.2. Costes de la EPOC

Como comentamos en capitulos anteriores, la EPOC es una de las enfermedades crdnicas con
mayor prevalencia en los paises desarrollados, en la que los estudios epidemiol6gicos indican
un crecimiento futuro basadndose en variables como el envejecimiento de la poblacion y el
tabaquismo (26). EI empleo de servicios sanitarios por parte de la poblacién que padece EPOC
es superior a la de pacientes con otras enfermedades crénicas y, por supuesto, a la poblacion
sana, tanto en atencion primaria, atencion hospitalaria como en ingresos y asistencia a servicios
de urgencia (146). Es importante diferenciar los tipos de costes que se relacionan con esta
enfermedad. Por un lado, estan los directos, que engloban todo lo referente a la prevencion, el
diagndstico, el tratamiento y el manejo de la enfermedad. Los indirectos, en cambio, se refieren
a las consecuencias del padecimiento de la sociedad y otros servicios (146). En la mayoria de
los casos, estas cargas recaen sobre los sistemas publicos.

Tabla 10. Tipos de costes asociados de la EPOC

Costes sanitarios directos

Costes no sanitarios directos

Costes indirectos

Consultas programadas en
Atencion Primaria y
Hospitalaria

Atencion en Servicios de
Urgencias y hospitales de dia
Ingresos hospitalarios
Ingresos en unidades de
criticos

Realizacién de pruebas
diagndsticas

Tratamientos farmacoldgicos y
no farmacologicos

Educacion a pacientes y
familiares

Ingresos en centros de larga
estancia o instituciones no
sanitarias

Adaptabilidad de los
domicilios

Transporte y traslados de
pacientes

Hospitalizacion a domicilio
Servicios de teleatencion y
centros de dia

Cuidados no sanitarios por
parte de personal no sanitario

Bajas laborales por
enfermedad

Bajas laborales del cuidador
y tiempos de consulta para
el cuidador

Incapacidades laborales por
invalidez

Ausencias laborales por
muerte precoz

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia 147.

La literatura revisada con respecto a esta tematica es muy heterogénea en lo que a metodologia
se refiere. Cada estudio emplea distintas variables para estimar los costes de la asistencia
sanitaria directa, indirecta e intangible, empleando en muchos casos diferentes métodos de
cuantificacién y condiciones econémicas, divisas y afios de facturacion (146). Debemos
considerar también las diferencias entre los sistemas de salud en los que estan enmarcados los
estudios revisados. A pesar de que cada método es apropiado en su contexto, no existen
formulas universales aplicables a cada estudio, identificAndose variabilidades en los recursos
dirigidos a la enfermedad, lo que genera disparidades en la estimacion de los costes. Cada vision
permite obtener informacion valida y de gran utilidad sobre los costes de diferentes grupos con
sus correspondientes caracteristicas sociodemogréaficas, aunque esto complique la comparacion
de los resultados. En una reciente revision sistematica de la literatura de Gutiérrez Villegas y
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cols. (147) que incluye 18 estudios (12 sobre costes directos sanitarios y 6 no sanitarios, 12
indirectos y 2 intangibles) de diferentes paises del mundo publicados entre 2016 y 2020, los
autores destacan las diferencias metodoldgicas entre los mismos, ademéas de remarcar otro tipo
de variables como las diferencias epidemioldgicas entre paises, las variabilidades sociales entre
los pacientes, las caracteristicas propias de los sistemas de salud e incluso las diferencias
culturales y de metodologia de trabajo (147). Los costes directos en Europa varian mucho entre
los diferentes paises, siendo los mas elevados en Noruega con un coste de 10.701€ por paciente
y afio y los méas bajos en Bélgica, que fueron de 1.963€. Los indirectos presentan también claras
diferencias, por ejemplo, entre los 5.735€ de Alemania y los 998€ de Grecia (147). En el caso
de Asia, continente para el que se analizaron paises como Japon, Corea del Sur o China, el gasto
medio se estimd en 9.172 dolares USA anuales. Los costes sociales sufrieron amplias
variaciones como en Japén, donde oscilaron entre 4.398 y 23.049 ddlares per cépita o en China
donde alcanzaron un promedio de 3.942 dolares (147). En Estados Unidos las cifras se
mantienen entre 6.246 y 9.981 ddlares (147). Los costes mas elevados se describieron
generalmente en los pacientes mas graves y con un mayor numero de hospitalizaciones (147).

En Espafia estan publicados diversos estudios que estiman los costes generados por la EPOC.
Estas investigaciones estimaban el gasto en una horquilla de 675-775 millones de euros al afio
en 1994 para toda Espafia, donde estan incluidos tanto los gastos directos como indirectos. Se
debe tener en cuenta que la poblacion en aquel momento no superaba los 37 millones de
habitantes, por tanto, segun estos célculos, la EPOC suponia una carga de 18-21 euros por
persona y afio. El gasto sanitario directo alcanzaba los 234 millones de euros al afio para todo
el estado espariol (22).

Una investigacion llevada a cabo por Masa y cols. (148), realizada sobre una muestra de 363
pacientes, estimo que en el afio 1997 el coste de la EPOC en Espafia era de 232,82 millones de
euros al afio, suponiendo una prevalencia de la enfermedad del 9% y teniendo en cuenta
Unicamente los gastos sanitarios directos. EI 41% del gasto se asocio a la asistencia hospitalaria,
el 36,6% al gasto derivado de los tratamientos farmacolégicos y el 18,8% a las consultas
ambulatorias. El coste medio fue de 198,17€ por paciente y afio. Si valoramos el gasto en
funcion de la gravedad de la enfermedad, el coste medio del paciente con enfermedad grave fue
3 veces mayor que el del paciente con EPOC moderada y 7 veces mayor que el de un paciente
con enfermedad leve (148).

Las agudizaciones, también en nuestro medio, se relacionan de forma muy estrecha con los
costes de la enfermedad. Sicras y cols. (149) en 2014 estudiaron los costes directos de 1.210
pacientes procedentes de hasta 6 centros de salud diferentes. ElI coste medio por cada
agudizacion fue de 482€, llegando a 872€ cuando eran graves y a 378€ si eran moderadas (149).
Los pacientes que agudizaban generaban un mayor gasto de recursos, siendo el coste medio del
seguimiento por paciente de 3.200€, siendo algo mayor del doble cuando las agudizaciones eran
graves frente a las moderadas (149). Miravitlles y cols. (150) en 2013 publicaron los resultados
de un estudio de seguimiento ambulatorio de 260 pacientes, mas de las 2/3 partes con
agudizaciones en el afio previo (150). El coste directo anual por agudizacion fue de 348€, siendo
mas del 70% de los costes directos relacionados con las hospitalizaciones. De Miguel y cols.
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(126), a partir del registro de altas del SNS (CMBD), evaluaron los costes asociados con las
hospitalizaciones por EPOC entre 2006 y 2010, observando una tendencia al alza de los costes
directos relacionados con estos eventos de 3.990€ a 4.162€, lo que implicé un aumento de los
costes totales de 166 a 168 millones de euros en Espafia (126). Sicras-Mainar y cols. (151)
evaluaron el impacto del tabaquismo en los costes asociados a la EPOC demostrando que los
fumadores, al tener mas exacerbaciones y un mayor uso de recursos, generaban un gasto
(sanitario y no sanitario) superior: 4.276€ frente a los 3.212€ de los no fumadores (151).

Existen estudios de evaluacién econémica de determinadas acciones preventivas sobre estos
costes, de forma que la introduccion de intervenciones terapéuticas para reducir el tabaquismo
en los pacientes con EPOC en nuestro pais podria suponer un ahorro superior a los 4,2 millones
de euros (151). Un reciente estudio llevado a cabo por Merino y cols. (152) en la comunidad
autonoma de Extremadura analiz6 los costes sociales y econémicos de la EPOC sobre una
muestra de 386 pacientes, con una media de edad de 72 + 10 afios, 76% varones y casi 8
comorbilidades de media. Las pruebas médicas que los pacientes realizaron con mayor
frecuencia de forma anual fueron las analiticas de sangre (0,6 = 1,4 veces de media), radiografia
de torax (0,6 £ 1), gasometria (0,5 + 1,2) y la espirometria (0,3 = 0,6). Los pacientes visitaron
la consulta del neumoélogo 0,8 + 1,3 veces de media, las urgencias hospitalarias 0,4 + 1y 0,3 +
0,7 veces las urgencias de su centro de salud. En menor medida se empled el servicio de
ambulancias (0,3 1,1). El 15,4% precisd oxigenoterapia domiciliaria y el 91,5% utilizaban
tratamiento médico a diario. El coste medio por paciente alcanz6 los 3.757 = 6.800€, siendo el
43,8% costes sanitarios directos, el 38,3% directos no sanitarios y el 17,9% indirectos (149).
Los costes sanitarios directos supusieron un gasto promedio por paciente de 1.645 +2.240€, de
los cuales el 44,5% fueron gastos de medicacion, seguido de los ingresos hospitalarios con un
23,1% y del oxigeno domiciliario con un 11,3%. Los costes directos no sanitarios ascendieron
a 1.440 + 4.068€, suponiendo el cuidado informal el 81,9% del gasto, el cuidado formal el
13,1% vy la institucionalizacion el 5%. (152). Los costes indirectos atribuibles Gnicamente a la
EPOC ascendieron a 672 + 3.744€ por paciente y afio. Se encontraron diferencias significativas
al comparar por grupos de gravedad de la enfermedad (clasificacion GOLD), el coste total y el
coste sanitario directo, revelandose un gasto progresivo desde las etapas iniciales de la
enfermedad (1 y I1) hasta los estadios méas avanzados (111'y V), si bien hasta casi en un 60% de
lo casos este dato no se conocia (152). Aungue este estudio no demuestra diferencias en funcién
del sexo, si las encuentra por grupos de edad. Los pacientes con edades inferiores a 65 afios
generan menos costes directos, mientras que suponen un elevado coste indirecto, debido a las
pérdidas de productividad laboral. Esto provoca que el coste total para los pacientes en edad
laboral sea relativamente superior (152). Sin embargo, las grandes variaciones encontradas en
los diferentes estudios ponen de manifiesto que los costes asociados con la EPOC no pueden
determinarse desde una unica dimension y deben verse desde una perspectiva multifactorial que
incluya aspectos sociodemograficos y clinicos, pero también sociales y de accesibilidad a los
recursos sanitarios y de otro tipo. En un contexto de exigencias competitivas continuas causadas
por la limitacion de recursos sanitarios, son necesarios mas estudios sobre los costes que genera
la EPOC ya que son realmente importantes para la toma de decisiones adecuadas sobre la
dedicacion de recursos a aspectos clave como la prevencion, el diagndstico temprano y el
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tratamiento de esta patologia y para llevar a cabo evaluaciones econdmicas en el futuro.
Ademaés, todos los programas, politicas o estrategias de promocion y cuidados destinados a
pacientes con EPOC deben tener en cuenta la importancia del cuidado informal en esta
enfermedad.

1.2.3. El componente social de la EPOC

Las enfermedades cronicas como la EPOC provocan limitaciones fisicas, psiquicas y sociales
progresivas que dificultan la realizacion de las actividades basicas de la vida diaria y determinan
la necesidad de las personas de ser ayudadas en tareas vitales elementales (153). Ademas, como
se ha visto, consumen recursos tanto de forma directa como indirecta, lo que implica muchas
veces la necesidad de ayuda soportada por los familiares, que desarrollan el rol del cuidador y
pueden llegar a sufrir una importante sobrecarga y la consecuente necesidad de implicacion de
los servicios sociales (154,155). Sin embargo, a pesar del fuerte impacto sanitario y econémico
que se ha comentado a lo largo de este trabajo, la literatura existente en nuestro medio sobre
cual es la situacion social de los pacientes en Espafia, y como las variables de esta esfera
influyen en los costes, consumo de recursos y eventos como hospitalizaciones e incluso
mortalidad no han sido analizada de forma consistente (154,155). Un anélisis reciente de las
publicaciones espafiolas que abordan este tema en la EPOC hasta 2019 mostraba que las
referencias eran escasas, no actualizadas y muy heterogéneas, realizadas la mayor parte de
forma exclusiva en pacientes ambulatorios, la enorme mayoria eran estudios descriptivos, y
apenas se realizaba una aproximacion a la relacion de la situacion social con los eventos de la
enfermedad (agudizaciones, hospitalizaciones) o la gravedad de la misma, centrdndose
unicamente en el nivel socioecondémico y las caracteristicas demogréaficas, superponiendo
frecuentemente perfil social con situacion psicologica (“situacion psicosocial”), utilizando
cuestionarios no validados (156-161).

Las enfermedades respiratorias cronicas producen alteraciones de la calidad de vida, con el
consiguiente impacto emocional y social y la generacion de dependencia, lo que produce una
disminucion de la capacidad para llevar a cabo actividades esenciales de la vida diaria,
transformando las relaciones entre el paciente y su entorno (153-160). A medida que la
enfermedad progresa y se deterioran la condicion fisica y psicolégica, las consecuencias
sociales también son mayores (154).

En el estudio multicéntrico observacional EIME (158) en el que colaboraron 227 neumdélogos
espafoles y en el que se incluyeron mas de 1.000 pacientes con EPOC se detect6 que la mayor
parte de los pacientes que se clasificaron como fragiles (25%) eran en su mayoria hombres,
casados, que convivian en sus domicilios con parejas, con estudios limitados y un nivel de vida
medio 0 bajo, sin que las diferencias sociales con el resto de los pacientes con EPOC fueran
muy destacables. Mas de la mitad presentaba una gran limitacion para el deporte y el ocio y
casi el 10% para las actividades sociales y familiares (158). Recientemente Diaz Pérez y cols.
(159) describen en una cohorte de pacientes seguidos en consultas externas de un hospital de
Tenerife que el 84% de ellos presentaban una deficiente situacidn socio-familiar determinada
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por la Escala Socio-familiar de Gijon, estando el 42% de ellos por debajo del salario minimo
interprofesional (159).

A nivel internacional, la evidencia también es limitada. Gershon y cols. (162) en una revisién
sistematica de la literatura que incluye casi 60 estudios, concluyen que es necesario realizar
mas investigaciones, aungue parece que una deficiente situacion socio-econdémica se relaciona
con un mayor riesgo de eventos como hospitalizaciones y el consumo de recursos.

Muy recientemente, se han realizado varias publicaciones del estudio SocioEPOC realizado en
el Area Sanitaria de Vigo y que incluyd 253 pacientes que fueron hospitalizados por una
agudizacion de EPOC y que fueron caracterizados minuciosamente desde una perspectiva
clinica y social utilizando cuestionarios validados para otras patologias y recomendados
institucionalmente por profesionales expertos (66,106,132,154,163,164). Este estudio es
directamente aplicable a la poblacién gallega, y refleja un componente no analizado en esta
tesis doctoral, pues no era su objetivo, pero que es de enorme importancia en el manejo de los
pacientes EPOC. Las variables sociales incluidas fueron entre otras: nivel de estudios,
residencia, transporte, recursos, caracteristicas de los convivientes y cuidadores, consultas con
servicios sociales, dependencia para realizar actividades basicas de la vida diaria (ABVD)
segun el indice de Barthel y elaboradas segun el indice de Lawton y Brody, situacion social y
familiar mediante la Escala de Gijon y la sobrecarga del cuidador a través de la Escala de Zarit,
recomendadas todas ellas para la evaluacion social en el Proceso Asistencial Integrado de la
EPOC del Servicio Galego de Saude (165). Estas escalas son también de uso habitual en el
ambito del trabajo social. Entre las variables clinicas registradas, hay que destacar el
tabaquismo, la historia de ingresos previos y comorbilidades, parametros funcionales e impacto
clinico. Al alta se registraron los dias de estancia hospitalaria y el plan terapéutico. Se realizd
un estrecho seguimiento revisando su historia clinica a los 30, 90 y 365 dias, evaluando los
reingresos, y a los 365 dias y hasta el punto de corte del momento de la evaluacion para el
andlisis de la mortalidad por cualquier causa (66,106,132,154,163,164). Los principales
resultados de este estudio son que el perfil social de la mayoria de los pacientes con
agudizaciones de EPOC que son hospitalizados tienen un alto riesgo social y grado de
dependencia, con cuidadores generalmente sobrecargados, si bien la mayoria no han sido
evaluados por los servicios sociales, datos que son claramente peores en las mujeres con EPOC,
como se comentara de forma mas detallada en el siguiente apartado (106,154). También se
evidenci6 que tanto la estancia hospitalaria, los reingresos (en cualquier momento) e incluso la
probabilidad de fallecer por cualquier causa pueden predecirse con variables de la esfera social
como el grado de dependencia para las actividades béasicas e instrumentales, la sobrecarga de
los cuidadores o la fragilidad social del paciente con una capacidad al menos similar que las
variables demograficas o clinicas incluidas en los scores recomendados en las guias de préactica
clinica (66,132,154,163,164,165). Este estudio también demuestra la utilidad de los
cuestionarios, indices y escalas sociales que son recomendados de forma institucional (165).
Un resumen de los principales resultados del estudio y una propuesta de medidas para
contrarrestarlas se representa en la tabla 11.
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Tabla 11. Principales resultados del estudio SocioEPOC.

Variable esfera
social

Escalas, indices y
cuestionarios

Eventos con los que se
asocia de forma

Tratamiento

actividades

Brody

posthospitalizacion

utilizados independiente
Dependencia indice de Barthel Reingresos Rehabilitacion
P indice de Lawton y | Mortalidad Terapia ocupacional

Plan de apoyo familiar

Aislamiento /
problema social

Escala Socio-
familiar de Gijon

Estancia hospitalaria

Institucionalizacion
Apoyo domiciliario
Apoyo econémico

Sobrecarga  del

cuidador

Escala de Zarit

Reingresos

Programas de
cuidador
Centros de dia

“respiro”

del

Estancia hospitalaria
Ayuda domiciliaria

Fuente: Elaboracion propia a partir de las referencias 66,106,132,154,163 y 164.

1.2.4. EPOC y mujer

Como hemos comentado en lineas anteriores, se espera que la carga mundial de la EPOC siga
aumentando en los proximos afios y se comienza a observar un cambio importante en las
tendencias por sexo de la enfermedad (166). Aungue durante muchos afios la EPOC ha afectado
principalmente a los varones, la prevalencia en la mujer se ha ido incrementando en muchos
paises hasta igualarse (26). A pesar de esto, existe todavia una percepcion equivocada de la
EPOC como una enfermedad predominantemente masculina, a lo que se suma una falta de
concienciacion de la sintomatologia por parte del sexo femenino. La mortalidad y la prevalencia
de la EPOC en mujeres se han duplicado durante los Gltimos 20 afios en los paises desarrollados
mientras que se ha estabilizado entre los hombres (26,166). De hecho, paises como el Reino
Unido ya tienen mas ingresos hospitalarios por EPOC en mujeres que en varones (167).

Diversos factores han podido contribuir al aumento en la prevalencia de la EPOC en mujeres,
fundamentalmente el aumento en el consumo de tabaco entre las mismas en las Gltimas décadas.
Otros factores son una mayor exposicion a agentes contaminantes como el humo de biomasa
procedente de equipos calefactores o cocinas, una vulnerabilidad diferencial y susceptibilidad
al tabaco, diferencias anatdmicas y hormonales con respecto a los varones, asi como diferencias
en la adecuacion y el seguimiento de las distintas terapias disponibles (168).

Ademas, el infradiagnostico o el diagnéstico incorrecto son mas frecuentes en mujeres que en
hombres (166). Dos estudios realizados en Norteamérica (169) y Espafia (170) muestran
resultados similares. Las mujeres fumadoras tienen un tercio menos de probabilidad de ser
diagnosticadas que los hombres fumadores y las peticiones de pruebas diagndsticas como la
espirometria y la derivacion a un neumaélogo son menos comunes para las mujeres. Las mujeres
sufren un retraso en el diagndstico, en parte por el aplazamiento voluntario de una visita al
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facultativo y en algunas pacientes por la existencia de sintomas como fatiga o depresion que
pueden orientar erroneamente hacia otro tipo de patologia.

En un estudio publicado por Ancochea y cols. (171) se nos muestran datos sobre el
infradiagnostico de la EPOC entre las mujeres, su distribucién por regiones y sus determinantes,
informacién extraida del estudio EPISCAN. El porcentaje de infradiagnostico fue del 86% entre
las mujeres (67,6% para los hombres) para la poblacion entre 40 y 80 afios. Estas mujeres eran
mas jovenes, consumian menos tabaco y tenian mejores resultados en la prueba espirométrica
que los hombres (171,172).

Un estudio del afio 2006 estimo la prevalencia de EPOC en un 9,8% entre los varones y un
5,6% entre las mujeres, pero las ultimas investigaciones reducen estas diferencias. En el afio
2008 la OMS (2) estimo6 que 168 millones de hombres y 160 millones de mujeres estaban
afectados por la EPOC en todo el mundo (173). Actualmente se estima que la prevalencia de la
EPOC oscila entre el 4,2% y el 10,2% a nivel global.

En Espafia, en uno de los primeros estudios en esta linea, Brotons y cols. (174) en 1994 analizan
la prevalencia de la limitacion cronica al flujo aéreo (LCFA) y establecen una prevalencia del
10,5% en hombres y del 1,82% en mujeres, si bien se trataba de un estudio con una muestra
pequefia. Pocos afios mas tarde se publica el estudio IBERPOC (42) que analiza de nuevo la
prevalencia de la LCFA obteniendo un 15,8% en el caso de los varones y un 5,5% para las
mujeres. El estudio EPISCAN (46) del afio 2007 establecié la prevalencia de EPOC en Espafia
en el 10,2% (15,1% en hombres y 5,7% en mujeres) y el estudio mas reciente realizado en 2017
(EPISCAN I1) (48) que incluyo poblacion de las 17 comunidades autdnomas espafiolas, obtuvo
una prevalencia de EPOC para las mujeres del 9,4% (IC 95% 8,6% - 10,2%) pero con
diferencias geograficas muy marcadas: desde el 16,6% en Madrid hasta el 5,2% en Asturias. La
prevalencia de EPOC en Galicia para las mujeres super6 ligeramente la media, estableciéndose
en un 10,2%.

En la figura 18 puede observarse la evolucion de la prevalencia de EPOC entre el género
femenino en Espafia.

Existen evidencias de que el tabaco tiene mayor impacto sobre el deterioro de la funcién
pulmonar en las mujeres, incluso con menor consumo acumulado (175), lo que podria
explicarse por factores anatomicos (vias aéreas de menor tamafio), factores genéticos e incluso
hormonales, que ademas puede ser ya a nivel precoz. Las mujeres pueden tener ademas una
reaccion inflamatoria exagerada con respecto a la de los hombres ante las noxas del tabaco y
otros humos y toxicos ambientales inhalados (175). También pueden influir factores
hormonales como los estrogenos que pueden aumentar la expresion de algunas enzimas del
citocromo P450 que metabolizan algunas sustancias del humo del tacaco potenciando el dafio
pulmonar, teniendo ademas un efecto carcindgeno (176).

Otro factor etiologico muy importante en la mujer puede ser el humo producido por la
combustion de biomasa, debido a su historica exposicion doméstica en muchos paises
desarrollados y el actual en los paises en vias de desarrollo (177,178).
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Figura 18. Evolucion de la prevalencia de EPOC en el sexo femenino en Espafa.
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(2017)

Fuente: Elaboracion propia a partir de las referencias 42, 46, 48 y 175.

Golpe y cols. (177) realizan un estudio observacional en el que analizan la clasificacion
fenotipica de los pacientes con EPOC en funcion de su posible etiologia (tabaco o humo de
biomasa), observando que el porcentaje de mujeres era mas de 6 veces superior en el grupo de
expuestos a biomasa, relacionando este hallazgo con las labores culinarias clasicamente
realizadas por las mujeres de las areas rurales de su provincia utilizando cocinas de lefia o
carbon (conocidas en Galicia como “lareiras™) (177). La EPOC relacionada con el humo de
biomasa en estas mujeres también presenta unas caracteristicas clinicas diferenciales, con
menos grado de enfisema y mas perfil similar al asma y mayor atrapamiento aéreo (177,178).

En otros estudios, en pacientes con EPOC tabaquica, para el mismo nivel de funcion pulmonar
que los varones, las mujeres eran mas jovenes, tenian menos carga tabaquica, mas
exacerbaciones y mayor grado de disnea y limitacion al esfuerzo, lo que suele conllevar una
peor calidad de vida relacionada con la salud, asi como mayor repercusion en la esfera
psicoldgica (179,180). En cuanto a las agudizaciones u hospitalizaciones, de forma general,
aungue con variabilidad entre diferentes estudios, parece que las mujeres son mas
exacerbadoras, si bien la frecuencia de hospitalizaciones, reingresos y mortalidad por
agudizacién de EPOC es mayor en los varones (181). A nivel de las comorbilidades, algunas
de ellas son mas frecuentes en las mujeres con EPOC como las osteoarticulares, las metabolicas,
las digestivas, ansiedad/depresion y algunas cardiovasculares como insuficiencia cardiaca e
hipertension (182).

En nuestro entorno deben destacarse algunos estudios recientes en los que se analizan las
caracteristicas diferenciales de las mujeres con EPOC espafolas. En el estudio multicéntrico
ECME que incluy6 1.732 mujeres atendidas en consultas de neumologia se demostré que en
Espafia las mujeres con EPOC eran jovenes, la mayoria en edad laboral, el 60% fumadoras
activas, con un alto grado de disnea y fuerte impacto en la calidad de vida que afectaba de forma
importante sus actividades diarias, casi la cuarta parte presentaban datos de depresion y casi la
mitad ansiedad (183).
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En pacientes hospitalizados, el estudio mas completo y reciente es el ya comentado
SocioEPOC, en el que el 23% de los pacientes incluidos eran mujeres (106,154). En la figura
19 se representan los hallazgos principales tanto desde la vertiente sociodemografica y clinica
como de la esfera social de estas mujeres con respecto a los varones.

Figura 19. Diferencias sociodemograficas, clinicas y sociales entre mujeres y hombres descritas en el
estudio SocioEPOC
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Fuente: Elaboracion propia a partir de las referencias 106 y 154.

De forma general las mujeres eran también mas jovenes, en mayor proporcion fumadoras
activas, pero con menos carga tabaquica acumulada y mayor frecuencia de EPOC no tabaquica,
lo que podria relacionarse con una mayor exposicion a humo de biomasa (106,154).
Presentaban menos comorbilidades cardiovasculares y grado de disnea y puntuaciones mas
altas en las escalas de ansiedad y depresion (106,154). A nivel de la esfera social presentaban
menos ingresos econdmicos y se encontraban laboralmente activas con mayor frecuencia que
los varones, que son pensionistas en mayor proporcion, si bien reciben menos soporte y ayuda
cuando no tienen una retribucion laboral estable. Vivian también con mayor frecuencia solas y
eran menos dependientes para todo tipo de actividades, con lo que su puntuacion en los
cuestionarios de riesgo/exclusion social era mayor (106,154).

A nivel terapéutico las mujeres con EPOC tienen menos tasas de éxito en las estrategias de
deshabituacion tabaquica que se ha relacionado con su mayor nivel de estrés y ansiedad debidos
al sindrome de abstinencia (184). Con respecto a las respuestas al tratamiento farmacoldgico la
evidencia es escasa debido sobre todo a que la mayoria de los pacientes incluidos en los ensayos
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clinicos han sido histéricamente predominantemente varones, si bien existen algunos indicios
de que las mujeres pueden responder mejor a algunos broncodilatadores (185).
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Justificacion y objetivos

2.1. JUSTIFICACION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de las patologias mas prevalentes
en la actualidad y, debido al envejecimiento poblacional, se espera que su impacto poblacional
aumente en los proximos afios. Es un trastorno que causa gran mortalidad a nivel global y se
estima que, en el mundo, provoca anualmente la muerte de aproximadamente 3 millones de
personas (5% de la mortalidad total) y casi 20.000 en Espafia. Aunque su prevalencia es muy
variable entre paises, el estudio EPISCAN Il estima una prevalencia del 12% en adultos
mayores de 40 afios en Esparfia. Estos datos son muy similares a los observados por el Global
Burden of Disease, que estimaba una prevalencia del 11,7% a nivel mundial. Esta enfermedad
se asocia ademas a otras muchas patologias crénicas (cardiocirculatorias, metabdlicas) y a otras
enfermedades como neoplasias o infecciones (neumonias, sobre todo), comorbilidades que
empeoran la calidad de vida y el pronéstico de la enfermedad y hacen mucho mas dificil evaluar
el verdadero impacto asistencial y econémico de la misma.

La EPOC es una enfermedad cronica respiratoria que suele cursar con sintomatologia
persistente, de diferente intensidad, de forma gue cuando de una manera mas o menos aguda y
sostenida se supera un determinado umbral clinico, que normalmente varia entre los pacientes,
éstos perciben un empeoramiento que es lo que categorizamos como agudizacion. Estos
eventos, que pueden ser muy frecuentes, presentan también una marcada variabilidad que va
desde un leve aumento de la sintomatologia habitual hasta eventos que implican un fracaso
respiratorio global de riesgo vital con necesidad de ingreso en plantas de hospitalizacion o
unidades de criticos. Estos episodios pueden contribuir de forma destacable a un deterioro del
estado de salud, pueden favorecer y empeorar el control de la enfermedad, incrementando el
riesgo de mortalidad y produciendo ademas un importante impacto asistencial con la
consiguiente carga econdmica para el sistema sanitario y la sociedad. Entre el 50 y el 75% del
impacto econdémico total de la enfermedad esta especialmente ligado a las exacerbaciones mas
graves, en las que es necesario el ingreso hospitalario.

Cada vez los pacientes que ingresan por enfermedades crénicas, y especialmente por EPOC,
tienen méas edad y por tanto mayor comorbilidad, lo que hace muy dificil poder determinar una
Unica causa de hospitalizacion (la propia EPOC, la coexistencia de cardiopatias o procesos
infecciosos concurrentes), lo que puede hacer que el peso de la enfermedad no esté bien
evaluado al no incluir en los registros a los pacientes en los que se codifica la EPOC como una
causa secundaria. Es preciso conocer el numero de hospitalizaciones que se producen POR
EPOC pero también conocer el que se relaciona con la EPOC no registrada como causa primaria
(CON EPOC), ya que es posible que en muchos procesos médicos cronicos descompensados
(fundamentalmente cardiovasculares) o agudos (neumonias, por ejemplo), la influencia de la
EPOC pueda ser determinante, tanto para motivar la hospitalizacion, eventos como la estancia
media o la mortalidad (tanto hospitalaria como en las primeras semanas tras el alta) o la
posibilidad de reingreso. Por otra parte, conocer las tendencias de estas hospitalizaciones a lo
largo del tiempo también nos podria ayudar a disefiar estrategias organizativas y preventivas y
dimensionar los recursos necesarios para la correcta atencion de estos pacientes. Sin embargo,
casi no hay estudios en los que se hayan evaluado las hospitalizaciones relacionadas con la
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EPOC desde esta perspectiva, y los que lo han hecho, lo han realizado solo desde la vision de
la EPOC como causa principal de hospitalizacion, presentando datos en ocasiones
contradictorios, asi los que analizan periodos méas cortos de tiempo parecen demostrar una
disminucion de estos eventos, mientras que los que analizan mas afios, indican lo contrario.
Parece necesario analizar estos aspectos en una comunidad autonoma como Galicia para poder
tener una imagen mas completa de coémo pueden evolucionar las hospitalizaciones relacionadas
con esta enfermedad a lo largo del tiempo y poder anticiparse creando estrategias sanitarias mas
integrales, personalizadas y eficientes, orientadas a disminuir este impacto. Conocer también la
influencia de otras variables como el sexo, la edad o la estacionalidad podrian hacer que estas
medidas fueran mas exactas y certeras.

Con respecto a la mortalidad POR EPOC, a pesar de que a principios del presente siglo las
estimaciones de la OMS indicaban un aumento, estudios recientes basados en registros oficiales
han mostrado una tendencia decreciente especialmente en varones desde mediados de 1990. En
Galicia no se conoce bien cudndo comenz6 a experimentarse este descenso debido a que no hay
estudios en esta linea. Disponer de estos datos a nivel poblacional aportaria una informacion
valiosa.

Existen evidencias en otros paises de que los datos de mortalidad POR EPOC probablemente
estan infraestimados por la ausencia de registro de mortalidad POR EPOC en muchos
fallecimientos, en los que la muerte es codificada por otra causa sin considerar el impacto de la
EPOC. El aumento progresivo de la edad media de los pacientes fallecidos POR EPOC en
Espafia no hace mas que complicar la exactitud en la codificacion de la causa de muerte. No es
facil, en muchas ocasiones, precisar también si el paciente fallece POR EPOC o CON EPOC,
dada la coexistencia frecuente de esta enfermedad con otras comorbilidades cardiovasculares o
neoplasias como se ha comentado. Sin embargo, hasta el momento, este aspecto no ha sido
valorado en Galicia y podria ser de enorme utilidad para otros estudios que pretendan analizar
la mortalidad asociada a la EPOC (tanto POR como CON EPOC) en Espafia y otros paises ya
que la codificacién de mortalidad sigue un estandar internacional.

Por altimo, existe un gran desconocimiento en relacion con el lugar de fallecimiento de los
pacientes que padecen EPOC a pesar de la importante repercusion asistencial y su elevada
prevalencia. Sus caracteristicas, principalmente su cronicidad e incertidumbre prondstica,
hacen necesarios en muchos casos los cuidados paliativos para mejorar la sintomatologia,
ademas de frenar y tratar las frecuentes agudizaciones que sufren estos pacientes. Para poder
planificar estrategias asistenciales y logisticas adecuadas es necesario disponer de informacion
actualizada sobre donde fallecen los pacientes EPOC. El lugar de la muerte es un estandar
basico de calidad asistencial, con fuerte enfoque en el paciente y que conlleva la muerte digna.
Sin embargo, en EPOC, los estudios que analizan el lugar de la muerte son muy escasos, sin
que hasta el momento tengamos datos relacionados con este aspecto en nuestra comunidad
autonoma, que serian de mucha utilidad para dimensionar nuestras estrategias asistenciales y
de medicina paliativa.
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2.2. OBJETIVOS

2.2.1. General

Analizar la evolucion de las hospitalizaciones y mortalidad relacionadas con la EPOC en
Galicia en las ultimas décadas.

2.2.2. Especificos

Analizar la evolucion de los ingresos hospitalarios relacionados con la EPOC en Galicia en
el periodo 1996-2018, evaluando de forma diferenciada aquellos en los que la enfermedad
fue considerada la causa principal del ingreso (hospitalizacion POR EPOC) como las que
la EPOC fue codificada en cualquier posicion diagndstica (hospitalizacion CON EPOC).

Identificar cambios en la edad y el sexo de los pacientes hospitalizados POR y CON EPOC
en el periodo 1996-2018 en Galicia.

Estudiar la influencia de la estacionalidad tanto en los ingresos hospitalarios CON EPOC
como POR EPOC en Galicia en el periodo 1996-2018.

Describir la causa principal de ingreso hospitalario en Galicia en los pacientes en los que la
EPOC figura entre las causas secundarias de hospitalizacion.

Analizar la evolucion temporal de la mortalidad POR EPOC en Galicia como causa basica
de muerte.

Identificar los cambios en funcién de la edad y el sexo de los fallecimientos asociados a la
EPOC en los ultimos afios en Galicia.

Estudiar el registro de la EPOC en otras posibles causas de mortalidad no consideradas
como bésicas.

Describir el lugar de defuncion de los fallecimientos POR EPOC en Galicia y su evolucion
en los ultimos afios, teniendo en cuenta el sexo y el grupo de edad.
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3.1. EL SERVICIO GALLEGO DE SALUD Y SISTEMAS DE INFORMACION
SANITARIA

El Servicio Gallego de Salud (SERGAS) fue creado en 1989 como un organismo autonomo de
carcter administrativo, dotado de personalidad juridica propia, que tiene como finalidad la
gestidn de los servicios sanitarios de caracter publico dependientes de la Comunidad Autébnoma
de Galiciay la coordinacion integral de todos los recursos sanitarios y asistenciales, que incluye
unos 30.000 profesionales sanitarios, mas de 450 centros de salud y hasta 15 hospitales de
referencia. Presta atencion al 95% de la poblacion de Galicia, que actualmente es de 2.695.645
personas (186). Se trata de una poblacion envejecida, ya que 694.140 (25,7%) son mayores de
65 afios, siendo ésta una de las proporciones mas altas del estado en el que la media no llega al
20%. Las estimaciones para el afio 2030 sitlan estos porcentajes en el 30,7% y el 24,9%
respectivamente (187). Las personas de 65 0 mas afios requieren una atencion sanitaria mas
intensiva y son las principales receptoras de recursos sanitarios, representando un gasto per
capita 2,2 veces mayor que el promedio de la poblacion general, una peor percepcion de estado
de salud y posiblemente una mayor frecuencia de enfermedades cronicas, como es la EPOC
(187).

El Servicio Gallego de Salud dispone de sistemas de informacidn sanitaria electrénicos que son
pioneros a nivel europeo. Galicia fue una de las primeras regiones en implantar la historia
clinica electronica (IANUS) de manera unificada integrando atenciéon primaria y atencion
hospitalaria. IANUS integra toda la informacion de los sistemas departamentales incluyendo
los procesos de prescripcion de farmacos y la imagen digital, las peticiones electronicas del
resto de los servicios asistenciales, las interconsultas entre niveles y se incluyen también
digitalizados todos los flujos de papel que se van generando. Las Ultimas versiones estan
orientadas a los procesos especificos (IANUS-HCEPRO), y se ha desarrollado también de
forma integrada un sistema de telemonitorizacion (TELEA), otro de digitalizacion y gestion
documental XEDOC, incluyendo el desarrollo de soluciones basadas en la historia clinica para
el empoderamiento del paciente como E- Saude y nuevas APPs para pacientes (191). Puede
decirse que, hoy en dia, este sistema contiene la préctica totalidad de la informacién relevante
para las actividades asistenciales prestadas a la poblacion del Sistema Publico Salud de Galicia,
pero que también parte de su informacion y funcionalidades llegan a otras entidades fuera de la
red asistencial que depende de él, como son las varias decenas de centros privados y concertados
con los que el SERGAS acuerda actividades para dar cobertura a algunas de las prestaciones
asistenciales y sociosanitarias (188). Diariamente utilizan IANUS maés de 15.000 profesionales
sanitarios, se realizan mas de 22.000 dispensaciones electronicas y 114.000 accesos diarios. En
2018 el numero de anotaciones electronicas realizadas fue de 46.083.290 (188).

IANUS permite, por tanto, el acceso a un gran volumen de informacion clinica de un alto
porcentaje de la poblacion en formato digital generada a partir de 2007-2008, lo que supone
una fuente de gran valor, inimaginable hace unos afos, para el estudio de la salud, la enfermedad
y la historia natural de los individuos y estudios de investigacion epidemiolégica poblacional y
clinica. Sin embargo, la informacion con la que se cuenta esta en un alto porcentaje en formato
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no estructurado, con lo que el tratamiento de esta informacion mediante nuevas tecnologias de
indexacion y normalizacion que permitan su explotacion supone un reto tecnoldgico de alto
valor que permitiria disponer de una potente fuente de conocimiento médico. Es por ello que el
SERGAS ha desarrollado el proyecto HEXIN (Herramientas para la EXplotaciéon de la
INformacidn) que utiliza tecnologias para el analisis de los datos de la historia clinica mediante
analisis de “big data” y que, si bien tienen un enorme potencial para la investigacion y mejora
asistencial, en estos momentos solo ha permitido realizar pilotajes con buenos resultados en
determinados proyectos concretos y su utilizacion no es abierta ni universal.

Desde 2008-2009, los servicios de codificacion de altas hospitalarias que hasta ese momento
utilizaban los informes en papel han pasado a usar IANUS vy todas sus potencialidades para
poder realizar estas funciones, claves para la adhesion del proyecto nacional CMBD (189), la
adecuada codificacion de los procesos asistenciales que presentaban los pacientes
hospitalizados y otros Sistemas Inteligentes de Analisis Complejos, que son los registros que
se han utilizado en parte de los estudios incluidos en el presente trabajo y algunos otros recientes
en la misma linea (190,191). La extraccién de datos se realizd entre septiembre de 2020 y
octubre de 2021. Toda esta informacidn permite conocer con mayor detalle el contexto de las
fuentes de informacion que se han utilizado para obtener los datos empleados en esta tesis
doctoral.

3.2. BASES DE DATOS. ANALISIS ESTADISTICO

En este apartado se describe la metodologia empleada en los 3 estudios que conforman esta
tesis doctoral por compendio de articulos, siguiendo el orden que figura en el Anexo.

3.2.1. Articulo: “Hospitalizaciones POR y CON EPOC en Galicia: 20 afios de evolucion”

Se solicitaron al conjunto minimo béasico de datos (CMBD) de Atencidén Hospitalaria del
Servicio Galego de Saude (SERGAS) todos los ingresos con diagndstico de EPOC en cualquier
posicion diagndstica, en pacientes con 40 afios 0 mas, ocurridos en los hospitales de la red
publica gallega y el centro privado concertado con el SERGAS POVISA para el periodo 1996-
2018.

Se incluyeron como ingresos EPOC aquellos con codigos 491, 492 y 496 segun la 92 revision
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, Modificacién Clinica (CIE-9-MC) vy los
codigos J41-44 segln la 102 revisién (CIE-10-ES). Todos fueron definidos como ingresos CON
EPOC. Los ingresos gque habian presentado algun codigo de EPOC en el diagndéstico principal
fueron definidos como ingresos POR EPOC (Diagnostico principal (DP) +; Diagnostico
secundario (DS) + o -).

Se calcularon tasas brutas y estandarizadas de todos los ingresos y para cada grupo de edad
quinquenal; la poblacion estandar fue la del Censo de Galicia del afio 2011. Se calcularon,
también, las tasas especificas en grupos de edad quinquenales en los ingresos CON y POR
EPOC en periodos de 5 afios y en el trienio 2016-2018 para los ingresos en poblacion de 45-59
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afios y anuales en los mayores de 60 afios. Todas las tasas se obtuvieron para los ingresos CON
y POR EPOC en global y por sexo, y se expresan en casos por 100.000 habitantes.

Los datos de poblacion anual para el calculo de las tasas de los afios 1996-1997 se obtuvieron
de estimaciones intercensales calculadas en la Direccion Xeral de Saide Publica-Xunta de
Galicia a partir de los Censos de 1981 y 1991 y los Padrones de 1986, 1996 y 1998. Para el
periodo que comienza en 1998, se tomaron los datos de la Renovacion Anual del Padron,
procedentes del Instituto Gallego de Estadistica (IGE).

En los pacientes CON EPOC se registraron también los principales diagnosticos que motivaron
las hospitalizaciones segun la 92 revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
Modificacion Clinica (CIE-9-MC) y la 102 revision (CIE-10-ES). Los datos se analizaron con
el software estadistico STATA v16.

3.2.2. Articulo: “Four Decades of COPD Mortality Trends: Analysis of Trends and
Multiple Causes of Death”

Se llevo a cabo un analisis de los fallecimientos debidos a EPOC en los residentes de la
Comunidad Autonoma de Galicia con 35 afios 0 mas durante el periodo 1980-2017, datos que
se obtuvieron del Registro de Mortalidad de Galicia. Se incluyeron las defunciones con EPOC
como causa bésica de todo el periodo (mortalidad POR EPOC), y para los afios 2015 a 2017 se
incluyeron, ademas, las defunciones con EPOC como causa inmediata, intermedia, fundamental
u otro proceso (mortalidad CON EPOC). En todos los casos la EPOC se identifico mediante los
codigos 491, 492 y 496 de la CIE9 en el periodo 1980-1998, y los cédigos J41-44 de la CIE10
en el periodo 1999-2017. Se recogieron también los principales codigos diagndsticos segun
CIE-10 de los pacientes fallecidos en los que la EPOC figuraba como causa de mortalidad
inmediata, intermedia, fundamental u otro proceso.

Se calcularon tasas especificas de mortalidad POR EPOC, por grupos de edad quinquenales, y
tasas brutas y estandarizadas por edad en la poblacion de 35 afios y mas y en funcion del sexo.

Para el calculo de las tasas, los datos de poblacion anual para los afios 1980-1997 se obtuvieron
de estimaciones intercensales calculadas a partir de los Censos de 1981y 1991 y de los Padrones
de 1986, 1996 y 1998; y para el periodo que comienza en 1998 se tomaron los datos de la
Renovacién Anual del Padrén, procedentes del Instituto Gallego de Estadistica. Para la
estandarizacion de las tasas se llevo a cabo el método directo usando el Censo de Galicia del
afio 2011 como poblacion estandar.

Para conocer la tendencia temporal de las tasas anuales estandarizadas se ajustaron modelos de
regresion jointpoint a partir de la transformacion logaritmica de las tasas de mortalidad. Para
cada segmento ajustado, que permite identificar puntos de corte en los que se producen cambios
estadisticamente significativos en la tendencia, se calculo el porcentaje de cambio anual (PCA),
junto con su intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
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En el periodo 2015-2017 se calcularon las tasas brutas anuales de mortalidad por EPOC con
independencia de si estaba incluida como causa basica (mortalidad POR EPOC) o como causa
inmediata, intermedia, fundamental u otro proceso (mortalidad CON EPOC).

Todas las tasas se expresan en casos por 100.000 habitantes. Los datos se analizaron con Stata
14 y la regresion jointpoint se realizd con el software Jointpoint Regression Program v.4.0.4
(192-194).

3.2.3. Articulo: “Where do COPD patients die? 8-year trend, with special focus on sex-
related differences”

Anélisis de los fallecimientos debidos a EPOC en los residentes de la Comunidad Auténoma
de Galicia con 35 afios 0 méas durante el periodo 2009-2017. Los datos se obtuvieron del
Registro de Mortalidad de Galicia y se consideraron defunciones POR EPOC todas aquellas
que tuviesen codificada la causa basica con los codigos J41-J44 de la 102 revision de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10). Del certificado de defuncion se extrajo
la informacion referida al lugar de fallecimiento, que se categoriz6 en: hospital, residencia
sociosanitaria, domicilio, resto y no consta. En la categoria no consta se incluyen las opciones
desconocido y registro sin informacion.

Se llevo a cabo un andlisis descriptivo de las muertes POR EPOC en Galicia. Se calcularon
tasas brutas por afio, sexo y grupo de edad (35-69, 70-79 y 80 y mas afios). Para el calculo de
las tasas, los datos de poblacion anual se obtuvieron de los datos de la Renovacion Anual del
Padrdn, procedentes del Instituto Gallego de Estadistica (IGE). Se calcularon los porcentajes
anuales de fallecidos en funcion del lugar de defuncidn en global y para cada sexo y grupo de
edad (35-69, 70-79 y 80 y mas afos).

3.3. ASPECTOS ETICOS

Al utilizar un registro de datos ya existente y totalmente anonimizado no se considerd necesario
la solicitud de un consentimiento informado a los participantes ni se presento el proyecto al
CEIC, ya que basandonos en el articulo 1 del "Decreto 63/2013, de 11 de abril, por el que se
regulan los comités de ética de la investigacion en Galicia", no es necesaria la aprobacion ética
formal ya que este estudio no es una investigacion sobre participantes humanos incluyendo
material humano identificable o datos identificables.

Todas las personas que han participado en los presentes estudios se comprometieron a llevarlo
a cabo respetando estrictamente los principios éticos de la investigacion biomédica y la
legislacion vigente en Espafia. En todo momento la gestion de los datos cumplio con las
exigencias de la Ley organica de Proteccion de Datos (3/2018) y el Reglamento Europeo
2016/679 para el tratamiento de datos. Los resultados de los estudios Unicamente seran
utilizados con los fines cientificos detallados en este proyecto.

72



CAPITULO 4. RESULTADOS

73



UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA




Resultados

En este capitulo se resumen los resultados de los 3 estudios en los que se basa esta tesis doctoral
realizada en la modalidad de compendio de articulos. Los datos detallados, incluyendo las tablas
y figuras explicativas, se incluyen en los manuscritos originales consultables en el capitulo 10.

A continuacidn, se presentan los principales resultados siguiendo el orden que figura en el
anexo..

4.1. ARTICULO 1. HOSPITALIZACIONES POR Y CON EPOC EN GALICIA: 20
ANOS DE EVOLUCION.

Los resultados de este estudio muestran que en el periodo 1996-2018 se produjeron en Galicia
310.883 ingresos CON EPOC de los que el 29,6% fueron POR EPOC, es decir, por cada ingreso
en el que la EPOC es considerada causa principal, existen méas de 2 en los que se incluye en
cualquier posicion diagnostica (tabla 12). En relacién con los ingresos CON EPOC, el menor
nimero se produjo en 1997 y el mayor en 2018, mientras que el menor nimero de ingresos
POR EPOC se produjo en el afio 2008 y el mayor en 2018.

En el caso de las hospitalizaciones CON EPOC, las patologias mas frecuentes son la
insuficiencia cardiaca y las neumonias, y en determinados afios otras codificaciones poco
especificas.

Ademas, la estacionalidad de estas hospitalizaciones (meses frios) es clara en ambos escenarios,
pero especialmente relevante en los ingresos POR EPOC.

Es importante destacar que la razén de masculinidad en estas hospitalizaciones fue de casi 4,
tanto en los ingresos CON como POR EPOC, e inferior en los grupos etarios extremos (< 50 y
> 75 afios).

Si tenemos en cuenta la edad a la que se producen los ingresos CON y POR EPOC, ambos
aumentan con la edad y ocurren con mayor magnitud en los hombres en cualquier grupo de
edad. Observamos también que la edad media de los pacientes que son hospitalizados CON y
POR EPOC aument6 més de 3 afios en estas dos décadas en los varones sin variaciones
relevantes en las mujeres, que parten de edades medias mas altas que los varones (tabla 12).
Destaca el incremento progresivo en los ingresos tanto CON como POR EPOC en las mujeres
menores de 60 afios con respecto a los varones de ese mismo grupo de edad, aunque
porcentualmente influy6 poco en los datos globales.

Por ultimo, se observaron cambios, con un descenso importante entre 2006 y 2014 en las
hospitalizaciones POR EPOC. Si bien las tasas brutas y estandarizadas de ingresos hospitalarios
tanto CON EPOC como POR EPOC en Galicia aumentaron en los 3 ultimos afios del estudio
con respecto a las registradas en los afos iniciales, fundamentalmente debido al incremento de
las hospitalizaciones en varones.
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Tabla 12. Namero de ingresos CON EPOC y POR EPOC en poblacion de 40 afios y mas y edad media al
ingreso. Raz6on de masculinidad en los ingresos CON y POR EPOC y razén de ingresos CON frente a ingresos
POR EPOC. Datos en global y por sexo en el periodo 1996-2018.

Ingresos CON EPOC

Ingresos POR EPOC

N° de ingresos Edad media N° de ingresos Edad media
Afio |Hombres|Mujeres | Razén |Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres | Razén | Hombres |Mujeres RAZON
(H) (M) H/M (H) (M) (H) M) H/M (H) (M) | CON/POR
1996 8.363 2.266 3,7 71,3 76,1 2.698 871 3,1 71,4 76 3
1997 7.545 2.031 3,7 71,5 76,3 2.434 765 3,2 71,4 76,2 3
1998 9.759 2.686 3,6 72,1 77,2 3.158 956 3,3 72,3 77,3 3
1999 | 10.801 | 3.049 3,5 72,5 77,3 3.836 1.214 3,2 72,6 77,1 2,8
2000 | 10.738 | 2.981 3,6 72,6 77,9 3.689 1.129 3,3 72,6 77,7 2,9
2001 10.730 | 2.703 4 72,8 78,1 3.493 943 3,7 73,2 78,1 3
2002 | 10.904 | 2.805 3,9 73,2 78 3.591 957 3,8 73,3 77,4 3
2003 9.564 2.532 3,8 73,4 78,5 3.352 908 3,7 73,4 78,3 2,8
2004 9.097 2.444 3,7 73,5 78,8 2.953 748 3,9 73,7 78,2 3,1
2005 | 11.078 | 3.052 3,6 74 78,9 3.767 1.063 3,5 74,1 78,6 2,9
2006 | 11.114 | 2.907 3,8 74,1 79,3 2.637 661 4 74,5 79,6 4,2
2007 9.570 2.509 3,8 74 79,4 1.970 478 4,1 74 79,8 4,9
2008 9.847 2.484 4 74,4 79,2 1.932 450 4,3 74 79,2 5,2
2009 | 10.657 | 2.593 4,1 74,2 78,3 2.290 507 4,5 73,5 76,6 4,7
2010 | 12.510 | 3.117 4 74,6 78,6 2.736 645 4,2 74,3 77,7 4,6
2011 10.762 | 2.678 4 74,7 78,8 2.387 532 4,5 74,8 77,4 4,6
2012 | 10.813 | 2.588 | 4,2 74,9 78,7 2.647 598 4,4 74,7 77,1 4,1
2013 | 11.085 | 2.846 3,9 74,8 78,1 2.945 663 4,4 74,2 76,8 3,9
2014 | 10.886 | 2.748 4 75,1 77,7 2.882 710 4,1 74,6 75,7 3,8
2015 | 10.674 | 2.734 3,9 75,5 77,6 2.971 672 4,4 75 76,2 3,7
2016 | 12.298 | 3.169 3,9 75,2 77,4 4.411 1.035 4,3 75,2 76,9 2,8
2017 | 13.573 | 3.670 3,7 75,3 77,5 4.987 1.299 3,8 75,5 77,2 2,7
2018 | 14.277 | 3.646 3,9 75,3 76,9 5.152 1.231 4,2 75,3 76,4 2,8
Total | 246.645 | 64.238 | 3,8 74 78 72.918 | 19.035 | 3,8 73,9 77,4 3,4

4.2. ARTICULO 2. FOUR DECADES OF COPD MORTALITY TRENDS: ANALYSIS
OF TRENDS AND MULTIPLE CAUSES OF DEATH.

Los resultados de este estudio muestran que se produjeron 43.234 muertes POR EPOC en
Galicia en el periodo 1998-2017, con una razon de masculinidad (hombres/mujeres) de 2,4. Por
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grupo de edad, la razén de masculinidad fue méxima en los grupos de 35 a 39 afios y de 55 a
59 afos, en los que por cada mujer que muere por EPOC fallecen 5,5 hombres (tabla 13).

Tabla 13. Nimero de defunciones en la poblacién de Galicia de 35 afios y mas, con EPOC codificada como
causa basica en el certificado de defuncion. Periodo 1980-2017.

Variables Periodo Hombres Mujeres Total
1980-89 5.740 2.609 8.349
1990-99 9.289 4.028 13.317
Numero de muertes 2000-09 8.823 3.633 12.456
2010-17 6.531 2.581 9.112
Total 30.383 12.851 43.234
1980-89 76,0 (71-82) 79,6 (75-85) 77,1 (72-84)
1990-99 78,2 (72-85) 82,7 (78-88) 79,5 (74-86)
f;’:rdc::tﬁzgsz;s’“ye;“; 2000-09 80,7 (76-87) 85,5 (81-91) 82,1 (77-88)
2010-17 82,3 (78-89) 87,0 (83-92) 83,6 (79-90)
Total 79,4 (74-86) 83,7 (79-90) 80,7 (75-87)

En todos los afios analizados las tasas especificas de mortalidad por EPOC fueron virtualmente
0 hasta los 45 afios, y desde los 45 aumentan con la edad, tanto en hombres como en mujeres.
La mortalidad POR EPOC alcanzé valores maximos en mayores de 84 afios, con una razén de
masculinidad de 1,4.

La tasa de mortalidad aumentd hasta 1996 para ambos sexos y a partir de ese momento
disminuyd hasta 2017, momento en el que las tasas brutas, al igual que las tasas estandarizadas,
muestran los valores mas bajos de la serie. Al analizar con detalle las tendencias temporales se
detectd un punto de cambio en la tendencia de mortalidad POR EPOC en 1996, momento a
partir del cual se observé un descenso significativo de la mortalidad reflejado en un porcentaje
de cambio anual del -3,8% (IC 95%: -4% - -3,3%). Este descenso significativo se observé tanto
en hombres como en mujeres.

En los 3 afios en los que se pudo realizar este analisis (2015-2017) se considerd la EPOC como
causa basica de fallecimiento en 3.227 defunciones y contribuy0 al proceso de defuncion sin
ser causa basica en 1.013 defunciones, figurando como “Otro proceso” en 1.331 defunciones.
Esto significa que, si se tienen en cuenta los fallecimientos en los que la EPOC participd o
contribuyd en el proceso de muerte, sin ser la causa basica, la carga de mortalidad aumenta
globalmente un 42%.
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En el periodo 2015-2017, cuando se consider6 la EPOC como causa bésica de defuncion, se
observo una disminucion en la tasa de mortalidad de los hombres de 10,2 puntos porcentuales
y de 2,5 en las mujeres (6,1 puntos porcentuales en el global), si bien en las tasas brutas,
considerando la mortalidad CON EPOC, la diferencia en esta diminucién es de 2,9 puntos
porcentuales en varones y 2,5 en mujeres (2,6 en el global).

Los codigos de la CIE-10 maés frecuentes, considerados como causa basica de mortalidad, en
los que la EPOC figuraba entre las causa inmediata, intermedia, fundamental u otros procesos
pero no como causa basica, fueron los tumores malignos de los bronquios o el pulmoén (C34.9),
la enfermedad isquémica del corazdn (125.9), el infarto agudo de miocardio (121.9), la demencia
no especificada (FO03), la enfermedad cardiaca hipertensiva (111.0), la fibrilacion auricular
(148.9) y la insuficiencia cardiaca no especificada (150.9).

4.3. ARTICULO 3. WHERE DO COPD PATIENTS DIE? 8-YEAR TREND, WITH
SPECIAL FOCUS ON SEX-RELATED DIFFERENCES.

Los resultados de este estudio muestran que se produjeron 10.274 muertes entre los afios 2009
y 2017, de las cuales 9.158 (89%) tienen registrado el lugar de defunciony 1.116 (11%) carecen
de ese dato. La ausencia de informacion fue del 63,3% en el afio 2009, descendiendo ya al 14%
en 2010, siendo a partir de entonces menor del 5%. A nivel general, no encontramos diferencias
entre hombres y mujeres en la falta de cumplimentacién del lugar de fallecimiento; por grupos
de edad, el porcentaje de datos ausentes es mayor en el grupo mas joven, 35-69 afios (tabla 14).

Excluyendo los fallecimientos en los que no figura el lugar de defuncion, el 46,4% de las
muertes por EPOC en el periodo 2009-2017 ocurrieron en el domicilio, el 43,8% en el hospital
y el 9,3% en residencias o instituciones sociosanitarias (tabla 14).

El lugar de defuncion vari6 en funcion del sexo, de forma que, en los hombres, en cualquier
afio del periodo a estudio, el lugar en donde se produce mas frecuentemente la muerte es en los
hospitales y en las mujeres el domicilio, si bien este Gltimo dato cambia a lo largo del periodo,
describiéndose un incremento de la mortalidad en residencias sociosanitarias de 9,9 puntos
porcentuales en las mujeres. Este incremento en la tendencia a fallecer en residencias, aunque
menor (3,8 puntos porcentuales), también se observa en los hombres.

En cuanto a la edad, entre la poblacion de 35 a 69 afios lo mas comun es fallecer en hospitales
y entre la poblacion de 70 afios y mas hacerlo en el domicilio, aunque las diferencias son
menores.
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Tabla 14. Namero de fallecimientos, tasa de mortalidad por EPOC, nimero de defunciones en
funcion del lugar donde se produce el deceso y nimero de certificados en los que no consta la
informacion sobre el lugar de defuncién acompanados del porcentaje que estas defunciones
suponen sobre el total de las defunciones por EPOC. Los datos se muestran por afio, sexo, grupo
de edad y global para el periodo 2009-2017.

Defunciones por EPOC Consta el lugar de defuncion No consta
Ao N° Tasa x 10° Hospital | Residencias | Casa | Resto | Total n %
2009 1.162 65,4 191 39 188 2 420 | 742 | 63,3%
2010 1.224 68,1 493 81 513 5 1.092 132 14,0%
2011 1.252 68,9 513 103 574 4 1.194 58 5,2%
2012 1.286 70,3 533 114 593 16 1.256 30 2,7%
2013 1.131 61,4 456 90 553 6 1.105 26 0,9%
2014 995 53,7 436 73 454 2 965 30 1,4%
2015 1.136 61,0 490 115 496 5 1.106 30 2,5%
2016 1.057 56,5 464 102 454 7 1.027 30 2,9%
2017 1.031 54,9 432 135 424 2 993 38 3,4%
Sexo
Hombres 7.361 95,1 3.228 497 2.805 33 6.563 | 798 | 10,8%
Mujeres 2.913 33,2 780 355 1.444 16 2.595 | 318 10,9%
Grupo edad
35-69 798 6,5 395 36 234 5 670 128 16,0%
70-79 1.952 80,2 997 110 596 14 1.717 | 235 12,0%
80+ 7.524 397,0 2.616 706 3.419 30 6.771 753 10,0%
Total 10.274 62,2 4.008 852 4.249 | 49 |9.158 | 1.116 | 10,9%
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5.1. DISCUSION DE LOS OBJETIVOS

El objetivo principal de la presente investigacion ha sido analizar la evolucion de las
hospitalizaciones y de la mortalidad relacionadas con la EPOC en los Gltimos afios en Galicia.

Los objetivos especificos, de forma general, valoraban en detalle la causa de la hospitalizacion
o del fallecimiento basandose en el peso de la propia EPOC (como causa primaria o secundaria)
e identificaban qué otras patologias eran las causas principales de ingreso 0 muerte cuando la
EPOC no era registrada como la principal o basica.

Por otra parte, se queria también analizar la influencia en las hospitalizaciones (tanto POR
EPOC como CON EPOC) de la estacionalidad, y en el caso de la mortalidad, estudiar de forma
concreta la evolucidn, en nuestro entorno cercano, del lugar de fallecimiento de los pacientes
EPOC y su relacion con variables como la edad y sexo.

Todos los objetivos, tanto el principal como los especificos, suponen aproximaciones
novedosas al tema ya que hasta el momento no se disponia de esta informacién en Galicia e
incluso la existente a nivel nacional o internacional era heterogénea o abordaba algunos de los
aspectos que se analizan en el presente estudio solo de forma parcial.

Los objetivos de esta investigacion pretenden dar respuesta a una serie de cuestiones que pueden
ser claves para poder mejorar la atencion de los pacientes con una enfermedad croénica tan
prevalente y gravosa (asistencial y socioecondmica) como es la EPOC vy asi disefiar planes de
accion y medidas organizativas para su prevencion y atencion mucho mas dirigidas y eficientes.
Suponen, pues, un reto necesario debido a que los cambios sociodemograficos de la poblacion
de los paises mas desarrollados, cada vez mas longeva pero también con patologias mas
cronicas y eventos agudos frecuentemente asociados entre ellas y los avances en los
tratamientos puestos en marcha en las Gltimas décadas, pueden ir cambiando a lo largo del
tiempo. Tampoco esta claro como las variaciones en el tabaquismo en las mujeres o las mejores
condiciones de vida de las personas con menos exposicion a toxicos inhalados a nivel
doméstico, ambiental u ocupacional estan produciendo cambios en eventos tan trascendentes
en la historia natural de la enfermedad como son las agudizaciones graves, su influencia cuando
la hospitalizacion es por otra causa o en la mortalidad relacionada con la EPOC.

Paraddjicamente, a pesar de que las hospitalizaciones constituyen la parte mas importante de la
carga de la enfermedad con un enorme coste econdémico en los paises desarrollados e influyen
muy negativamente en la evolucion de la misma (125-129), aspectos clave como la evolucion
de la frecuencia de estos episodios y la influencia del sexo o la edad o la estacionalidad de los
episodios a lo largo del tiempo han sido poco estudiados en Espafia e incluso en otros paises.
Ademas, de esta escasa evidencia, la aproximacion al tema solo se ha hecho desde una vision
parcial, incluyendo Unicamente aquellas hospitalizaciones en las que la EPOC se considerd la
causa principal del ingreso, sin analizar el peso de esta enfermedad en otros episodios atendidos
en el hospital en los que el diagndstico principal fue otra enfermedad (125-129). Ademas, los
resultados de los pocos estudios existentes no son coincidentes entre ellos y algunos de ellos
indican que las tendencias en las hospitalizaciones por EPOC estan disminuyendo en Espafia
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(126,127), mientras que parecen mostrarnos lo contrario (128). Es posible que parte de estos
cambios se deban a modificaciones en los registros de altas hospitalarias de una poblacion que
es hospitalizada con una mayor edad y mas pluripatoldgica, si bien este aspecto no ha sido
analizado, constituyendo uno de los objetivos especificos més destacables y novedosos de este
trabajo de tesis.

En la misma linea, algo similar podria estar ocurriendo con la mortalidad y la EPOC, ya que es
posible que la forma de cumplimentacion de los certificados de defuncidon influya en que no se
esté evaluando bien el verdadero impacto a este nivel de la EPOC en relacion con otras
enfermedades y que los cambios que se han comentado también puedan estar cambiando las
tendencias evolutivas a este nivel (58-60). De hecho, a nivel internacional (54,56) o incluso con
anterioridad a nivel nacional (194), se disefiaron estudios con el objetivo de analizar la
evolucion de laEPOC, si bien, al igual que comentabamaos en el anterior apartado, estos trabajos
solo describieron una parte de este problema, ya que no consideraron el verdadero peso de la
enfermedad, pues se obviaba su presencia en las causas no basicas de fallecimiento
incluyéndose solo los casos en los que la EPOC fue considerada la enfermedad directamente
responsable de la muerte, siendo muy dificil en la practica clinica poder hacerlo con precision
cuando coexisten maltiples enfermedades cronicas y eventos infecciosos agudos. En cuanto a
las causas de muerte, tampoco existen publicaciones en las que se analice este aspecto en series
con amplias casuisticas y metodologia rigurosa, derivando la mayoria de la informacion que
manejamos actualmente de estudios observacionales descriptivos o subanalisis de ensayos
clinicos dirigidos a la evaluacién y seguridad de diversos farmacos inhalados (59-62).

Otro de los objetivos especificos de este estudio fue conocer el lugar de fallecimiento de los
pacientes, aspecto clave para poder organizar la asistencia a los pacientes en fases avanzadas
de la enfermedad, la toma decisiones anticipadas y el redisefio de los dispositivos asistenciales
hospitalarios a diferentes modelos de atencion paliativa domiciliaria y la informacién a los
cuidadores y pacientes mucho mas precisa y ajustada a la situacién actual. Ademas, se pretendia
analizar si variables como el sexo o la edad pueden condicionar el lugar en el que el paciente
con EPOC fallece o los cambios que se estan experimentando a lo largo del tiempo. En nuestro
medio casi no disponemos de informacion al respecto si se compara la EPOC con otras
enfermedades como las neoplasias avanzadas, debido a la diferente incertidumbre prondstica
que puede existir entre estas patologias (68-72), lo que puede hacer mas relevante haber
centrado parte de esta investigacion en intentar aclararlo.

Un aspecto analizado ademas ha sido la estacionalidad de las hospitalizaciones relacionadas
con la EPOC. En esta enfermedad, estos eventos, que son los que generan una mayor carga
asistencial se concentran en gran medida en determinados meses el afio debido a las condiciones
climatoldgicas y la forma de relacionarse y convivir actuales de la poblacion, lo que condiciona
una mayor facilidad para la transmision de enfermedades infecciosas, fundamentalmente
viricas, que son frecuentemente la causa del inicio de la agudizacién de la enfermedad. El
objetivo de analizar la estacionalidad de estos ingresos a lo largo del tiempo, y no solo cuando
la enfermedad se considera una causa primaria del mismo si no también cuando son
considerados un motivo relacionado, podria ser especialmente relevante ya que su mejor
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conocimiento ayudaria a definir el momento 6ptimo para la puesta en marcha de las campafias
de vacunacion en los pacientes con EPOC y el disefio de estrategias preventivas especificas, asi
como para prever las necesidades de los medios humanos (médicos, enfermeras, ..) y
estructurales (camas en hospitales de agudos y mediana estancia, ...) para dar una respuesta
adecuada al incremento de hospitalizaciones tanto POR EPOC como CON EPOC. Ademas,
esto podria ser de méas valor en momentos como el actual en el que se esta experimentando un
cambio climatico, que va a influir sin duda en el control de las enfermedades cronicas y el
desarrollo de nuevos desafios de salud publica en relacion con patdgenos emergentes o
variaciones en los ya existentes.

5.2. DISCUSION DEL METODO

La metodologia utilizada en este proyecto de tesis se ha basado fundamentalmente en la
informacién derivada de diversas bases de datos institucionales como el Conjunto Minimo
Basico de Datos (CMBD) de Atencidn Hospitalaria del SERGAS y el Registro de Mortalidad
de Galicia. Para el calculo de las tasas se emplearon datos de poblacion anual y estimaciones
intercensales calculadas de censos y padrones de Galicia.

Para identificar los casos de EPOC se utilizaron los cddigos de las clasificaciones
internacionales utilizadas también en los escasos estudios nacionales e internacionales vigentes
en los diferentes periodos incluidos en las distintas poblaciones a las que pudimos acceder, y
que variaron en funcion de si se referia a hospitalizaciones o0 a mortalidad. La metodologia ha
sido similar a la utilizada en la escasa bibliografia publicada hasta el momento (54,56,126-
128,194).

En el estudio de hospitalizaciones, la principal diferencia en la metodologia utilizada se baso
en que se incluyeron, para los ultimos afios, los ingresos hospitalarios en los que la EPOC
aparecia como un diagndéstico secundario. Hasta este estudio esto no se habia realizado. Se
describieron e identificaron, basandose en la CIE-10-ES, los cddigos de las enfermedades que
se consideraron la causa principal de ingreso cuando la EPOC no era considerada como tal.
Este tipo de anélisis, a partir de una base de datos administrativa, no ha sido utilizado en los 3
estudios que hemos encontrado en una revision exhaustiva de la literatura cientifica en los que
se describen las tendencias evolutivas de las hospitalizaciones por EPOC en nuestro pais (126-
128). EI CMBD es probablemente la mejor fuente de informacion del SNS de la que se dispone
para conocer la morbilidad de los pacientes que son hospitalizados, siendo su registro
obligatorio tanto en centros publicos como en privados y su explotacion es clave para el analisis
de la variabilidad en la préctica clinica y necesario para la evaluacion de la calidad asistencial
y situacion de la atencidn hospitalaria en nuestro pais (186). Al tratarse de una base de datos
administrativa no esta exenta de limitaciones, como que la codificacion se base en la
cumplimentacion de los informes de alta por cada profesional sanitario o que el diagnostico de
EPOC no esté basado en pruebas objetivas como la espirometria, aspecto que ha sido
cuestionado en diferentes auditorias clinicas (122,195). Sin embargo, el tamafio de la muestra
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permite minimizar el impacto de ciertos sesgos. La metodologia es similar a la de los estudios
que a lo largo de los afios han valorado las tendencias sobre hospitalizaciones por EPOC (196).

Para los dos estudios de mortalidad, los trabajos publicados se han basado en bases de datos
administrativas, en nuestro caso en el Registro de Mortalidad de Galicia, que recoge los
boletines estadisticos de defuncidn de todas las personas que fallecen. En el boletin se incluyen
cuatro causas de mortalidad (inmediata, intermedia, fundamental y otros procesos) que debe
cumplimentar el médico que hace el certificado. Cuando éste esta realizado, se debe escoger
como causa basica de fallecimiento la identificada como la inicial o fundamental, ya que se
considera que esta enfermedad es la que ha iniciado la cadena de acontecimientos que culmina
con la muerte. Solo en casos de duda se utilizan determinadas reglas recomendadas por la OMS
(197). En la mayoria de los estudios publicados en los que se analiza la evolucion de la
mortalidad a nivel nacional o internacional (incluyendo Espafia), la metodologia utilizada se ha
basado en esta forma de registro (54,56,194). También se han utilizado los mismos cédigos de
las CIE-9 y CIE-10 que en nuestros estudios. El analisis de causas multiples de mortalidad en
EPOC, utilizando un registro poblacional, no ha sido realizado hasta el momento, si bien solo
pudimos analizar la informacion de los 3 Gltimos afios de la serie temporal del estudio (1998-
2017). La metodologia de la mayoria de los trabajos en los que se han analizado las causas de
fallecimiento, hasta el momento, se basa en un analisis descriptivo de diferentes cohortes o de
ensayos clinicos de farmacos en los que la mortalidad fue un objetivo primario o secundario
(61-68).

El método por el que se analizaron las tendencias de mortalidad ha sido mediante modelos de
regresion joinpoint, que es el mismo que se ha utilizado en otros estudios (54,56,194) ya que
permiten identificar el momento en el que se producen los cambios significativos en las
tendencias y asi estimar los porcentajes de cambio anual (PCA) de las tasas de mortalidad,
permitiendo detectar mejor los cambios bruscos y consiguiendo un mejor ajuste en comparacion
con los modelos lineales (184,198).

5.3. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los principales resultados de estos tres trabajos son que la evaluacion combinada de los
registros de ingresos hospitalarios y mortalidad CON y POR EPOC aporta informacién
complementaria que permite mejorar el conocimiento de las tendencias que estan
experimentando estos eventos en los ultimos afios y dimensionar mejor el peso de la
enfermedad. Mientras que las hospitalizaciones tienden a aumentar, los fallecimientos estan
experimentando un descenso.

A nivel de los ingresos hospitalarios, se ponen de manifiesto los cambios en las
hospitalizaciones relacionadas con la EPOC en las mujeres, el aumento de la edad en los
varones y ademas se identifican de forma clara la insuficiencia cardiaca y la neumonia como
causas principales de ingreso en los pacientes CON EPOC.
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En los fallecimientos POR EPOC se estd produciendo un descenso mantenido en las Gltimas
décadas y un incremento de los casos en los que la EPOC no se considera una causa bésica de
mortalidad. Cuando esto ocurre, son las neoplasias broncopulmonares, las enfermedades
cardiovasculares y las demencias las principales causas de fallecimiento.

Sin embargo, no encontramos en la Gltima década cambios destacables en el nUmero de muertes
en el hospital y cada vez es mas frecuente hacerlo en residencias, si bien el lugar de muerte en
pacientes que fallecen POR EPOC estad muy condicionado por la edad y el sexo.

En relacion con el andlisis de los ingresos asociados a la EPOC, algunos resultados son similares
a los de otros estudios en los que se han estudiado las hospitalizaciones POR EPOC (128). Al
valorar los ingresos CON EPOC es dificil la comparacidn con otras publicaciones sobre el tema
ya que la evidencia disponible es escasa y estd basada en pequefios estudios observacionales.
Algunos estudios espafioles que analizaron las hospitalizaciones POR EPOC entre 2002 y 2013
parecian demostrar una esperanzadora tendencia decreciente de estos episodios, que los autores
explicaban por una mejor atencion global a la enfermedad y del nivel socioeconémico de los
pacientes, mejora en las estrategias sanitarias, implementacién de las camparias vacunales,
desarrollo de nuevas terapias broncodilatadoras de accion prolongada o la optimizacion en el
uso de terapias de soporte como la oxigenoterapia domiciliaria y la ventilacion no invasiva
(126,127). A pesar de todo lo expuesto, Galicia se encontraba en una situacion peor que otras
comunidades espafiolas (127). Sin embargo, los resultados de nuestro trabajo y los
recientemente publicados por Orozco-Beltran y cols. (128), que superan las dos décadas de
analisis a nivel nacional, muestran también un descenso de estos eventos hasta los primeros
afios de la década 2010-19, a partir de la cual describen un notable incremento, sobre todo en
los ultimos afios de ambos estudios. Este crecimiento de las hospitalizaciones POR EPOC
coincide con la implantacién de la CIE-10-ES, que impacta también en la razon de
hospitalizaciones CON/POR. El disponer de la informacion de la codificacién de la causa
principal en los ingresos CON EPOC nos permitid identificar el cdigo CIE-9-MC 518 (“Otras
enfermedades pulmonares”) como la principal causa de los ingresos CON EPOC entre los afios
2006 y 2015. Esta codificacion hace referencia al fracaso respiratorio crénico y agudo, término
muy inespecifico que en la préctica clinica es la situacion que suele motivar la hospitalizacion
de muchos pacientes con exacerbaciones de EPOC, y, por tanto, podria considerarse mas POR
EPOC que CON EPOC. Este hecho podria explicar también, junto a lo comentado previamente,
la importante disminucién observada en esos afios en los ingresos POR EPOC, influyendo en
menor medida en los ingresos CON EPOC. Sin embargo, no tenemos una explicacién clara al
motivo de que esta codificacion fuera tan frecuente en ese periodo de tiempo, pero podria estar
en relacion con la cada vez mayor dificultad para considerar una Unica causa (0 causa
predominante) de la hospitalizacion en pacientes cada vez con mas enfermedades cronicas y
mas ancianos, y que a partir de 2016 la nueva codificacion CIE utilizada dispusiera de mejores
algoritmos para hacerlo. En todo caso, la doble vision del problema (POR y CON EPOC) que
se aporta en el presente proyecto de tesis doctoral creemos que queda ain mas justificada.

La estacionalidad de estas hospitalizaciones (otofio-invierno), si bien fue mayor en los casos
POR EPOC, es clara también en los ingresos CON EPOC, dado que muchos se deben a procesos
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infecciosos respiratorios (neumonicos o no) y cardiovasculares, mas frecuentes también en
meses frios, lo que es una de las causas mas comunes de sobrecarga en muchos centros
sanitarios, pudiendo tener esto impacto ademas en la mortalidad asociada a la EPOC (199,200).
El incremento en el nimero de ingresos POR o CON EPOC sucede a partir del mes de
septiembre, con un caracter ascendente hasta alcanzar el maximo en el mes de enero, y volver
a las cifras de los meses mas calidos al llegar el mes de abril. Estos datos son de interés y
dimensionan la realidad del problema (al incluir los pacientes CON EPOC) para planificar los
recursos hospitalarios necesarios para la atencion adecuada a estos episodios, reforzar las
estrategias preventivas y disefiar nuevas estructuras y organigramas que permitan dar respuesta
a los colapsos sanitarios que experimentan muchos centros hospitalarios de nuestro pais en
determinados momentos del afio.

Con respecto al sexo, en el presente estudio y al contrario que en otros trabajos (128), el
aumento de las hospitalizaciones es mucho mas destacado en varones, lo que creemos que
puede explicarse por la especial situacion histérica de la EPOC en la mujer en Galicia,
relacionada con héabitos domésticos y ocupacionales, compensada en parte por el aumento
progresivo de mujeres jovenes con EPOC (especialmente acusado en las menores de 60 afios),
posiblemente de causa tabaquica, si bien este grupo ain tiene poco peso sobre el total de los
casos (201). Este crecimiento en el sexo femenino se puede deber, en parte, a que en Galicia la
incidencia historica de ingresos POR EPOC en las mujeres de edades avanzadas era mayor e
incluso presentaban una menor tendencia a la disminucion de los ingresos POR EPOC hasta
2013 en comparacion con los hombres gallegos y las mujeres del resto del pais. La razon de
masculinidad, menor en Galicia (3,5y 4:1 en global y 2:1 en la poblacion de edad avanzada)
que, en otras comunidades auténomas, también puede estar influida por lo comentado
(128,201,202). El aumento de la edad que se observa entre los ingresos, en las dos ultimas
décadas, es mayor en los hombres (més de 3 afios), posiblemente relacionado con los cambios
en el perfil de las mujeres gallegas que se hospitalizan, sin producirse, en cambio, cambios en
el sexo femenino. La disminucion en los ingresos de las mujeres mas afiosas con EPOC, que
podria estar asociada al a exposicién doméstica al humo de biomasa (el uso de cocinas de lefia
en el &mbito rural ha sido frecuente en Galicia hasta casi finales del siglo XX) se compensa en
parte con el aumento de las fumadoras mas jovenes.

El anélisis de mortalidad, que se realiza en el presente estudio, es el de la serie temporal
actualizada mas larga analizada en Espafia y en Europa (54,56). Se describe un descenso en la
mortalidad POR EPOC desde finales de los 90 que también se ha descrito en otros trabajos y
parece confirmar las estimaciones de expertos que incluso indican una aceleracion de estas
tendencias en las proximas dos décadas, de forma que la mayoria de los pacientes falleceran
CON EPOC y no POR EPOC (58,60). Este cambio de tendencia podria explicarse por multiples
motivos, algunos ya citados previamente, como el desarrollo y generalizacion del uso de
broncodilatadores de accion prolongada y las técnicas de soporte respiratorio como la
oxigenoterapia y ventilacion no invasiva tanto a nivel domiciliario como en las
hospitalizaciones, pero también por el mejor control de las comorbilidades y del nivel de vida
de las personas, que como se ha visto pueden impactar en las agudizaciones graves y en la
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mortalidad (56,136,137). También podrian haber influido los cambios en las codificaciones
internacionales utilizadas a lo largo de los afos, si bien existen evidencias de que su influencia
en este hallazgo parece ser limitada (58), lo que refuerza los hallazgos descritos en nuestro
estudio.

Cuando se incluyen los fallecimientos en los que la EPOC no figura como causa basica, el peso
de la enfermedad aumenta mas del 40%, demostrando lo sugerido en algunos estudios
observacionales y la tendencia al incremento de los fallecimientos CON EPOC frente a los POR
EPOC (60). Estos hallazgos, novedosos en nuestro medio, ya habian sido descritos en otros
paises (202) y deben hacernos plantearnos la forma de codificacion y registro de los
fallecimientos, sobre todo en una poblacién cada vez mas envejecida y pluripatolégica (203).
Creemos que es importante modificar los registros incluyendo las codificaciones multiples y
que la informacién publicada por nuestras instituciones y accesible en esta linea refleje la
realidad de las causas de fallecimiento en nuestro pais.

También las causas de defuncion descritas en las muertes CON EPOC en el presente trabajo
(neoplasias especialmente broncopulmonares, enfermedades cardiovasculares, demencias, ...)
coinciden con las descritas en estudios observacionales (61,62,66), reforzando la necesidad de
un abordaje integral y multidisciplinar de estos pacientes, que deben ser ademas atendidos de
una forma holistica por profesionales capaces de dar respuesta a esta complejidad clinica, pero
también a las necesidades psicosociales.

La preferencia entre los pacientes con patologias avanzadas como la EPOC, cuidadores y la
poblacién general parece ser morir en el domicilio. La Sociedad Espafiola de Cuidados
Paliativos (SECPAL), aungue no dispone de una guia especifica en donde se valore el lugar de
defuncidn en pacientes cronicos, trata determinados aspectos relacionados con el mismo, como
el derecho a atencion sanitaria basada en cuidados de confort o la importancia de la toma de
decisiones. Es relevante el principio de autonomia, que implica valorar los deseos de los
pacientes con capacidad de raciocinio y favorecer las situaciones en las que estas personas
expresen sus opiniones para tenerlas en cuenta cuando ya no pueden ejercer su capacidad de
decision. En este sentido, el documento de voluntades anticipadas es realmente importante. Sin
embargo, al contrario de lo que ocurre en los paises anglosajones, en general, la implantacion
de este documento o el de instrucciones previas, disponible en la mayoria de las regiones
espafolas (incluyendo Galicia), es muy baja, con una incidencia global de 4,52 por 1.000
habitantes.

A pesar de que en los ultimos afios la mejoria en la cumplimentacién del lugar de fallecimiento
en los certificados de defuncion es evidente, no hemos observado cambios importantes en el
lugar de defuncion POR EPOC de los pacientes en la ultima década, lo que posiblemente
indique una inadecuada implantacion de los cuidados al final de la vida en este tipo de pacientes.
Asi, los mas jovenes y los varones fallecen fundamentalmente en el hospital y los mayores,
especialmente las mujeres, en residencias sociosanitarias. Los centros residenciales gallegos se
encuentran altamente saturados y con un claro predominio femenino. En Galicia, el nimero de
plazas residenciales en las entidades prestadoras de servicios sociales en el afio 2018 era de
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22.123, con un porcentaje de ocupacion del 95,7%, estando casi el 60% de las mismas ocupadas
por personas mayores de 80 afios (67,4% de mujeres frente al 47,1% de hombres) (204). Esto
podria explicar en parte los resultados descritos en el presente estudio, si bien también podrian
influir factores como las diferencias sociales y clinicas de género en la EPOC grave, descritos
en algunos estudios recientes realizados en nuestra comunidad (106,154).

En Estados Unidos un estudio, que incluye ademas de la mortalidad por EPOC, otras patologias
respiratorias, concluye que en los ultimos afios se ha reducido el niamero de fallecimientos en
el hospital (44,4% en el afio 2003 frente al 28,3% en el afio 2017), produciéndose un aumento
de los mismos en el domicilio (23,3% de las muertes en 2003 frente al 34,7% de las muertes en
2017) (68).

En nuestro estudio, aproximadamente el 40% de los varones y el 50% de las mujeres, superando
en los afios 2012 y 2013 el 60%, fallecieron en sus domicilios. Estos hallazgos estan en linea
con los publicados en estudios realizados en Espafia hace mas de 10 afios (205). Sin embargo,
investigaciones recientes realizadas en otros paises de Norteamérica muestran que estas
tendencias estan cambiando (69).

Este resultado pone de manifiesto que en nuestro medio, a pesar de las dificultades por la mayor
incertidumbre prondstica de la EPOC en comparacion con otras patologias, indudablemente es
necesario desarrollar estrategias que mejoren la informacion y preparacion de pacientes y
cuidadores, fomenten la anticipacion de la toma de decisiones al final de la vida y la atencion
domiciliaria y cuidados paliativos para poder respetar las preferencias de muchos pacientes y
mejorar la atencion al final de la vida (206). A diferencia de las enfermedades oncologicas,
debe tenerse en cuenta que, en pacientes con una situacion avanzada de la EPOC, la trayectoria
evolutiva es compleja y heterogénea, lo que implica dificultades para establecer un pronéstico
ajustado y sefialar el punto en que las necesidades paliativas deben sustituir progresivamente al
tratamiento convencional (69).

Siempre que por las caracteristicas de la enfermedad y situacion sociofamiliar sea posible, la
eleccion anticipada del lugar del fallecimiento y el derecho a una muerte digna deben ser
estandares esenciales de calidad asistencial, centrados en el paciente y su entorno, y deberian
ser uno de los principales retos y prioridades en la atencién a determinadas enfermedades
cronicas en fase avanzada como puede ser la EPOC (207,208).

5.4. VENTAJAS

En primer lugar, los estudios que han dado lugar a esta tesis analizan los datos globales de un
sistema sanitario publico que cubre a 2.700.000 personas, con capacidad de gestion propia y
con uno de los sistemas de informacion méas avanzados tanto a nivel nacional como europeo.

En los analisis se ha incluido a todo el universo de pacientes con hospitalizacion relacionada
con la EPOC durante 2 décadas, los fallecimientos relacionados con la EPOC durante 4 décadas
y el lugar de fallecimiento por EPOC durante casi una década, utilizando datos de registros
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poblacionales. En el presente estudio se analizaron 310.883 primeros ingresos CON EPOC de
los que el 29,6% fueron POR EPOC y 43.269 muertes POR EPOC y 1.344 defunciones en las
que la EPOC no fue considerada causa basica de defuncion, asi como el lugar de fallecimiento
(domicilio, residencia sociosanitaria, hospital) POR EPOC de 10.274 pacientes, cifras que
permiten sobradamente dimensionar y medir los hitos propuestos en el presente estudio.

A nivel de las hospitalizaciones y la mortalidad, la inclusion de todos los ingresos relacionados
con la EPOC (POR y CON), especialmente los referidos a los dltimos afios de las series
temporales analizadas, aportan una vision diferente y mas completa a la escasa evidencia
disponible sobre este tema a nivel nacional e internacional. Ademas, permiten explicar, o al
menos establecer, algunas hipotesis que se han comentado en otros puntos de este apartado de
discusién que puedan explicar los resultados descritos tanto en este como en otros trabajos.

Las evaluaciones realizadas en funcion del sexo y la edad aportan también informacién méas
precisa a la que disponemos hasta el momento, y permiten contextualizar mejor en las mujeres
con EPOC las diferencias descritas en los escasos estudios que existian entre los datos de
Galicia y los de otras comunidades espafiolas en mortalidad y hospitalizaciones. También, y a
pesar de la feminizacidn descrita en muchas de las enfermedades respiratorias, este estudio
demuestra que el sexo masculino sigue siendo con mucho el predominante entre los pacientes
con hospitalizaciones y fallecimientos relacionados con la EPOC y las diferencias en los grupos
etarios que se estan observando entre las mujeres en relacion con estos eventos, no analizados
hasta el momento.

Por otra parte, al realizarse el estudio en un mismo servicio de salud, si bien es posible que
existan errores de codificacion de las altas o de las causas de muerte, ese error se espera que
afecte de la misma manera a todos los afios registrados y que las variaciones sean menores que
si se hubiese realizado un muestreo o si hubiesen sido incluidos servicios de salud diferentes,
con quiza criterios diagndsticos o de registros con cierta variabilidad.

5.5. LIMITACIONES

La principal limitacion es que se trata de estudios que incluyen datos de registros de
codificacion de altas hospitalarias o fallecimiento, en los que no se concretan aspectos como la
confirmacion diagnostica espirométrica de todos los casos incluidos.

Otra posible limitacion es que los sistemas de clasificacion internacional de las
hospitalizaciones relacionadas con la EPOC cambiaron a lo largo de la serie temporal incluida
en este proyecto y esto puede tener un impacto que podria haber influido, tal y como hemos
hipotetizado, en la consideracion final de la causa principal del ingreso.

Por otra parte, se trata de un estudio descriptivo, y no disponemos de informacion acerca de
factores que podrian influir en las hospitalizaciones o mortalidad por EPOC, como el consumo
de tabaco, de medicamentos, ingresos previos o comorbilidades no codificadas de los pacientes.
Si bien esta informacion hubiese sido de gran utilidad, no desvirtda la validez de los estudios,
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cuyos objetivos principales han sido sobre todo conocer tendencias de ingresos hospitalarios y
mortalidad relacionada con la EPOC, remarcando en los ultimos afios en los que se tuvo acceso
a esta informacion, la posible influencia de otras enfermedades o de causas multiples de
mortalidad en los registros.

Tampoco podemos valorar que parte de los cambios observados puedan ser explicados por
modificaciones climaticas progresivas o interanuales, ya que esto hubiera necesitado de un
abordaje especial basado en el disefio de un estudio ecoldgico, aparte de definir lo que se
considera una variacion de clima, lo que no es nada facil. Ademas, no se hace un analisis de los
reingresos hospitalarios, aspecto que podria modificar alguno de los resultados globales.

Los afios analizados para valorar el impacto de las causas de codificacion mdltiple de
mortalidad fueron solo 3, si bien en este tiempo ya se refleja de modo suficiente como se puede
ver afectada la mortalidad por EPOC con este nuevo sistema de codificacion.

Por dltimo, del certificado de defuncion se obtiene la informacion concreta del lugar de
fallecimiento, pero carecemos de otros datos que podrian haber enriquecido los resultados del
trabajo como el acceso a cuidados paliativos o las intervenciones de las unidades de
Hospitalizacion a Domicilio.
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Conclusiones

La evaluacién combinada de los registros de ingresos hospitalarios y mortalidad CON y
POR EPOC aporta informacion complementaria que permite un mejor conocimiento de las
tendencias que estan experimentando estos eventos en los Ultimos afios y ayuda a
dimensionar la carga de enfermedad y muerte asociada a la EPOC. Por cada ingreso POR
EPOC se producen mas del doble de ingresos CON EPOC; mientras que el registro de
codificacion maultiple de causas de fallecimiento incrementaria mas de un 40% las muertes
relacionadas con la EPOC.

Mientras que los ingresos (principalmente POR EPOC) muestran una tendencia creciente,
fundamentalmente en los Gltimos afios, en los fallecimientos POR EPOC desde finales de
los 90 se observa un descenso mantenido. En el periodo analizado esta tendencia no se
describe de forma tan clara en la mortalidad CON EPOC.

La razén de masculinidad en los ingresos relacionados con la EPOC fue de
aproximadamente 4, tanto en los ingresos CON como POR EPOC, e inferior en los grupos
etarios extremos. Se describen cambios destacables en las tendencias de ingresos en las dos
Gltimas décadas en funcion del sexo y la edad, con un incremento en los varones de mas
edad y de las mujeres mas jovenes. En los fallecimientos, la razon de masculinidad POR
EPOC fue de 2,4, siendo més del doble en los grupos etarios mas jovenes.

Existe una clara estacionalidad de las hospitalizaciones POR EPOC, pero también se
observa, aunque con menor intensidad, en los ingresos CON EPOC.

En los ingresos CON EPOC, las causas principales de ingreso son la insuficiencia cardiaca,
las neumonias y en algunos afios otras codificaciones poco especificas. En los pacientes que
fallecen CON EPOC las causas basicas de fallecimiento mas frecuentes son las neoplasias
broncopulmonares, diferentes patologias de origen cardiovascular y las demencias.

Menos de la mitad de los pacientes que fallecen POR EPOC lo hacen en su domicilio, sin
que en el periodo 2009-2017 se describan cambios destacables en el niUmero de muertes en
el hospital. Cada vez es mas frecuente que estos pacientes mueran en residencias, aunque
este hallazgo estd muy condicionado por la edad y el sexo de los pacientes. Los pacientes
mas jovenes y los varones fallecen con més frecuencia en el hospital, mientras que las
mujeres mayores lo hacen mas en las residencias.
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Implicaciones précticas

Los resultados de la presente investigacion aportan informacion novedosa sobre las tendencias
en hospitalizaciones y mortalidad relacionadas con la EPOC en una comunidad auténoma
espafiola y pueden tener implicaciones practicas en varias vertientes.

En primer lugar, la aproximacion realizada en la que se incluyen los registros de la enfermedad
como causa principal o secundaria permite dimensionar, por primera vez en nuestro pais, el
verdadero peso y la posible evolucion de la enfermedad, que como se ha demostrado es muy
superior a lo conocido hasta el momento. Este aspecto es clave para que los gestores y decisores
sanitarios puedan dimensionar los recursos necesarios orientados a actividades preventivas,
asistenciales directas e indirectas y rehabilitadoras que se precisan para la adecuada atencion y
gestion de una enfermedad tan prevalente como es la EPOC, disefiando estrategias méas precisas
y realistas. En base a varios de los resultados de estos trabajos creemos que algunas de las
acciones concretas deberian centrarse en una atencion mas integral y multidisciplinar de los
pacientes que son hospitalizados, abordando al paciente en su conjunto y no solo la enfermedad.
Es muy importante la mejor atencion a las fases mas avanzadas de la enfermedad, potenciando
las infraestructuras y recursos necesarios para una mejor atencion domiciliaria, los cuidados
paliativos y la participacion anticipada de los pacientes y sus cuidadores. El hecho de que
aproximadamente la mitad de los pacientes con EPOC fallezcan en el hospital no parece algo
razonable para una enfermedad que se puede manejar al final de la vida en el domicilio con los
cuidados adecuados.

Algunos de los resultados también deben centrarse en las diferencias de género en la EPOC,
dado el aumento claro de las hospitalizaciones en las mujeres mas jovenes.

Otro de los aspectos practicos derivados estaria en la linea de la importante relaciéon de las
agudizaciones graves de la EPOC, pero también de patologias relacionadas (neumonias y
procesos cardiovasculares) en los meses mas frios, lo que impacta en el sistema sanitario de
forma importante, sobre todo en algunos servicios como Urgencias, Neumologia, Medicina
Interna y Geriatria. Es esencial disponer de planes de accién especificos que contemplen los
refuerzos necesarios para asumir estas cargas puntuales, muy dependientes de la intensidad de
las epidemias virales tipicas de las estaciones frias.

Ademas, este estudio permite abrir nuevas lineas de investigacion e innovacion para realizacion
de proyectos mucho mas dirigidos y con disefios mas especificos que permitan confirmar varias
de las conclusiones establecidas y contemplen las limitaciones que se han comentado sobre la
explotacion de las bases de datos administrativas en las que se ha fundamentado la presente
investigacion. Técnicas de “big data” o inteligencia artificial que permitieran monitorizar y
auditar de forma continua, sencilla y precisa algunos de los resultados podrian ser utiles para
una mejor gestion de la EPOC en nuestro medio. De hecho, un reciente estudio atin no publicado
realizado en nuestro pais basado en “big data” y que incluye el analisis de 26.453
hospitalizaciones en pacientes con EPOC indica que los principales diagnosticos al alta fueron
infeccion respiratoria (51%), insuficiencia cardiaca (38%) y neumonia (19%). La agudizacién
de EPOC fue el principal diagndstico al alta (0 muerte hospitalaria) en 8.331 de ellos (209).
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La EPOC genera una gran morbimortalidad e impacto sanitario.
La escasez de estudios que analicen la mortalidad, el

lugar de fallecimiento y las hospitalizaciones relacionadas con
esta enfermedad y su evolucion a lo largo del tiempo

justifica la elaboracion de esta tesis doctoral que puede ser de
utilidad para hacer estimaciones futuras y reorientar
estrategias asistenciales y preventivas. Se realizé un analisis de
una serie de bases de datos corporativas con

informacion sobre estos eventos a lo largo de varias décadas en
Galicia, incluyendo casos en los que esta enfermedad se
considero la causa fundamental (POR EPOC) o secundaria
(CON EPOC), y los resultados permiten un mejor
dimensionamiento de las cargas de la enfermedad y las
patologias asociadas y cambios en las tendencias relacionados
con el sexo y la edad
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