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Resumen

RESUMEN

ANTECEDENTES

A pesar de la importancia de las agudizaciones en la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC), sabemos relativamente poco de sus
determinantes. La existencia de una historia previa de agudizaciones
moderadas y severas, y la gravedad de la EPOC parecen ser los predictores

mas consistentes del riesgo de agudizacion.

OBJETIVOS

Analizar la existencia de un ‘Fenotipo Agudizador’ que podria ser independiente
de la gravedad. Analizar el efecto independiente de la gravedad de la EPOC
sobre el riesgo de agudizaciones.

Evaluar la capacidad predictiva de un indice de gravedad de elaboracién propia
basado en predictores de riesgo.

Determinar la prevalencia de vacunacion antigripal en pacientes EPOC en
Cantabria y la efectividad de la vacunacion en la disminucion del riesgo de
agudizaciones y mortalidad.

Contabilizar los pacientes que cambiaron de ‘Fenotipo Agudizador’, e identificar

los factores predictores de este cambio.

METODOLOGIA

Estudio de cohortes retrospectivo de base poblacional. A partir de la base de
datos poblacional OMI-AP, mediante muestreo aleatorio simple se identificaron
900 pacientes con EPOC confirmado en Cantabria a 31/12/2011, incluyendo
pacientes no fumadores y grados leves de la enfermedad en base al FEV1
(volumen espiratorio forzado en 1 segundo). La definicibn de exacerbaciones
fue la usada en la cohorte ECLIPSE (Hurst JR. et al. N Engl J Med
2010:363:1128-38). Se clasificd a cada paciente como ‘Fenotipo Agudizador’ al
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Resumen

afo siguiente (FA), si el paciente sufri6 al menos 2 agudizaciones durante el
2012 o como ‘Fenotipo No Agudizador (FNA) si sufrieron una o ninguna
agudizacion. La frecuencia de agudizaciones que requirieron hospitalizacion
(agudizaciones graves) y la mortalidad por todas las causas durante el 2012

fueron también tratadas como variables dependientes.

Como principales variables independientes se cuantificaron las agudizaciones
el afo previo, el grado GOLD en base al FEV1, asi como la edad y el sexo. Se
computd un indice de Gravedad de elaboracion propia (IGP Acinar-EPOC) en
escala cuantitativa (rango 0-6), que fue categorizado ordinalmente en
leve/moderado/grave/muy grave, usando la categoria de menor gravedad como
referencia. Se identificaron asimismo los antecedentes de vacunacién antigripal
(campafia 2011-2012). Se calcularon Odds Ratios ajustadas (ORa) juntos con
sus Intervalos de Confianza al 95% (IC95%) mediante regresion logistica no
condicional, ajustando por edad, sexo, habito tabaquico, gravedad de la EPOC
en base al grado de gravedad GOLD y ‘Fenotipo Agudizador’ el afio previo. Por
altimo, los andlisis se restringieron a pacientes con una historia de menos de
dos agudizaciones durante el 2011 para estudiar los predictores de cambio a
FA.

RESULTADOS

El principal predictor independiente de ser FA fue el antecedente de
agudizaciones frecuentes el afio previo. Las agudizaciones graves
(hospitalizaciones AEPOC) predijeron mejor el riesgo especifico de
agudizaciones graves: ORa 6,73; 1C95% (3,53-18,83), y las agudizaciones
totales (moderadas + graves) predijeron mejor el riesgo global de
agudizaciones totales al afio siguiente (FA): ORa 4,97; 1C95% (3,54-6,97). La
gravedad de la EPOC de acuerdo al FEV1, se asocié con un mayor riesgo de
ser FA al afo siguiente: OR cruda grado GOLD 4: 3,86; 1C95% (1,50-9,93). Sin
embargo, esta asociacion disminuyé tras ajustar por la frecuencia de
agudizaciones el afio previo: ORa 2,08; IC95% (0,75-5,82). La capacidad

predictiva del IGP Acinar-EPOC sobre el riesgo de ser FA fue superior a la de
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cada uno de los predictores de forma individual: ORa indice moderado 2,57;
ORa grave 5,20; ORa muy grave 12,81. La capacidad predictiva sobre el riesgo
de hospitalizaciéon por AEPOC y mortalidad fue asimismo superior. Cuando la
insuficiencia cardiaca y la diabetes fueron afadidas al indice, la capacidad
predictiva del indice sobre el riesgo de hospitalizacién: ORa muy grave 40,55, y
mortalidad: ORa 20,05, claramente se incremento.

La prevalencia global de vacunacion antigripal fue del 62,7%. Esta prevalencia
fue menor en EPOC muy grave (52,0%). La vacunacion antigripal mostré un
efecto protector estadisticamente significativo sobre el riesgo de hospitalizacion
por agudizacion EPOC (AEPOC) al afio siguiente: ORa 0,51; (IC95% 0,33-
0,78). Al estratificar en funcion de la gravedad de la EPOC, el efecto protector
para el riesgo de ingreso fue mayor en EPOC mas graves: ORa 0,27; (IC95%
0,13-0,54).

De los 563 pacientes con FNA durante 2011, 125 (22,2%) se comportaron
como FA durante 2012. El unico factor que predijo el cambio (empeoramiento)
de fenotipo de FNA a FA fue la presencia de una agudizacion el afio previo
(ORa=1,86). Ni el FEV1, ni la presencia de comorbilidades caracteristicas de

los EPOC, se mostraron predictores de cambio.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados apoyan la existencia de un ‘Fenotipo Agudizador’ en
EPOC, independiente de la gravedad de la enfermedad en base al FEV1. La
gravedad de la EPOC se asociaria a un mayor riesgo de agudizaciones, pero
este efecto seria dependiente de la existencia de una historia de agudizaciones

el afio previo.

Nuestro indice de gravedad compuesto por la frecuencia de agudizaciones
moderadas, graves (hospitalizaciones) y gravedad de la EPOC (FEV1), obtuvo
una mayor capacidad predictiva. El afiadir las comorbilidades, aument6 la
capacidad predictiva del indice, especialmente sobre el riesgo de

hospitalizacion y mortalidad.
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Resumen

Nuestros resultados apoyan el efecto protector de la vacunacion antigripal,
disminuyendo el riesgo de ingreso por AEPOC. A pesar de nuestros resultados
protectores, la prevalencia global de vacunacién antigripal fue subodptima,
especialmente en los EPOC con mayor gravedad.

Tener una agudizacion el afo previo fue la Gnica variable predictiva de cambio

de ‘Fenotipo No Agudizador’ a ‘Fenotipo Agudizador’.
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SUMMARY

BACKGROUND

Despite the importance of exacerbations of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), we know relatively little about their determinants. A previous
history of moderate and severe exacerbations, and COPD severity, seems to be

the most consistent predictors of Exacerbations.

OBJECTIVES

To test whether there is or not a frequent-exacerbation phenotype of COPD that
iIs independent of disease severity. To analyze the independent effect of
disease severity on the risk of exacerbations.

To estimate the predictive accuracy of an own index of severity, based on the
three main predictors mentioned above.

To determine prevalence of influenza vaccination in CODP patients in
Cantabria, and the effectiveness of influenza vaccination in preventing
exacerbations and overall mortality.

To compute patients who change ‘Infrequent Exacerbator Phenotype’ to

‘Frequent Exacerbator Phenotype’ and to identify predictors of this change.

METHODS

Retrospective population-based cohort study. 900 patients with confirmed
COPD = 35 years, including non-smokers and mild-stages of FEV1 (forced
expiratory volume in 1 second), were selected by simple random sampling from
all COPD patients in Cantabria (Northern Spain) at 31 December 2011.
Exacerbation definition was the same as used in the ECLIPSE cohort study
(Hurst JR. et al. N Engl J Med 2010:363:1128-38). We defined ‘Frequent
Exacerbator’ (FE) phenotype the Following Year as two or more exacerbations

in 2012 and ‘Infrequent Exacerbator’ (IE) as none or one exacerbation.
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Frequency of exacerbations that required hospitalization (severe
exacerbations), and overall mortality during the following year (2012) were

treated as dependent variables.

Patients were also categorized according to the severity of COPD (GOLD
stages 1-4 according to FEV1). An own severity index (Acinar-EPOC index)
was computed in a quantitative scale (range 0-6), and then ordinal categorized
into mild/moderate/severe/very severe. Mild category was treated as reference.
Mild category was treated as reference. Antecedent of influenza vaccination
was identified (2011-2012 campaign). Adjusted Odds Ratios (ORa) and their
confidence intervals at 95% (95%IC) were estimated by unconditional logistic
regression, adjusting for Age, Gender, Smoking status, severity of COPD (by
GOLD scale) and frequency of exacerbations the previous year. Lastly, analysis
were restricted to patients with a history of less than 2 exacerbations during
2011 to study predictors of change to FE.

RESULTS

The main predictor of FE, was a history of frequent exacerbations the previous
year, with independence of COPD severity. Severe exacerbations (COPD
hospitalizations) predicted better the risk of severe exacerbations: ORa 6,73;
95%IC (3,53-18,83), and overall exacerbations (moderate + severe) predicted
better the overall risk of FE: ORa 4,97; IC95% (3,54-6,97). COPD severity
according to FEV1, was associated with a higher risk of frequent exacerbations
the following year. Crude OR GOLD Stage 4: 3,86; 95%IC (1,50-9,93).
However, this association diminished after adjusting for frequency of
exacerbations the previous year: ORa 2,08; 95%IC (0,75 — 5,82).

Predictive accuracy of our index in relation to being FE was superior to each
individual predictor: ORa moderate 2,57; ORa severe 5,20; ORa very severe
12,81. Predictive accuracy of COPD hospitalization and of overall mortality was
also greater. When we added heart failure and diabetes to our index, predictive
accuracy of COPD hospitalization: ORa very severe 40,55, and overall
mortality: ORa 20,05, was clearly increased.
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Overall prevalence of influenza vaccination was 62,7% (564/899). Prevalence
disminished in more severe patients: Very severe COPD (52,0%) (13/25).
Influenza vaccination showed a statistically significant protective effect
preventing hospitalizations by exacerbation the following year. ORa 0,51;
95%IC (0,33 — 0,78). When stratified in relation to COPD severity (FEV1)
protective effect preventing risk of hospitalization was higher in more severe
COPD patients: ORa 0,27; (95%IC 0,13-0,54).

Among the 563 patients classified as IE during 2011, 125 (22,2%) changed to
frequent exacerbator phenotype the following year. The unique predictor of
worsening (change to frequent exacerbator phenotype) was the presence of
one exacerbator the previous year (ORa=1,86). Neither FEV1 not comorbidities

were predictor of change of phenotype.

CONCLUSIONS

Our results support a frequent-exacerbation phenotype of COPD that is
independent of disease severity (FEV1). COPD severity would be associated
with a higher risk of exacerbations, but this effect would be dependent of the
exacerbations the previous year.

Our composite score based on moderate, severe exacerbations and COPD
severity, obtained a high predictive accuracy. Adding comorbidities increased

especially predictive accuracy of COPD hospitalization and overall mortality.

Our results support a protective effect of influenza vaccination, diminishing the
risk of hospitalization by exacerbation the following year. Even though our
protective results, prevalence of vaccination was not optimal, especially in more
severe COPD patients.

To have one exacerbatotion the previous year was the unique predictor of
worsening from infrequent exacerbator the previous year to frequent

exacerbator phenotype the following year.
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Antecedentes y justificacion

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), es el proceso respiratorio
crénico que origina una mayor alteracion de la calidad de vida de los pacientes,
ingresos hospitalarios y gasto farmacéutico (Miravitlles et al. 2009a; Agusti &
Vetsbo, 2011; Grupo GesEPOC, 2012). La EPOC se caracteriza por la
presencia de obstruccion cronica y poco reversible al flujo aéreo (disminucion
de la relacién del volumen espiratorio forzado en el primer segundo [FEV1] y la
capacidad vital forzada [FVC]), causada principalmente, por una reaccion
inflamatoria frente al humo del tabaco. El consumo de tabaco produce cambios
inflamatorios pulmonares en todos los fumadores, aunque solo en una parte de
ellos tiene lugar una respuesta andémala que condiciona el desarrollo de
alteraciones anatémicas en la via aérea y en el parénquima pulmonar (Barbera
et al. 2001).

La EPOC representa la cuarta causa de mortalidad mundial y la OMS espera
que sea la tercera en el afio 2030 (WHO, 2008). En nuestro pais, también se
sita en un cuarto lugar y representa el 4,1% del total de defunciones, por
detrdas del cancer (27%), las enfermedades del corazén (20,5%) y las
cerebrovasculares (7,9%) (Regidor et al. 2010). En las mujeres se observa en
los dltimos afios un ascenso de la mortalidad por causas respiratorias,
posiblemente tanto por aumento en el habito tabaquico, como por mejora en la
supervivencia de otras causas de mortalidad, como puede ser el cancer de
mama.

En Cantabria en el afio 2010, la EPOC también fue la cuarta causa de muerte y
llegd a una tasa bruta de 31,3 por 100.000 habitantes, algo por debajo de la
media nacional, muy por debajo de la vecina Asturias, que se situ6 a la cabeza
de Espafia con una tasa de 57/100.000, y mas en el entorno de otras
comunidades limitrofes como el Pais Vasco o Castilla y Ledn (Regidor et al.
2010).
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La principal causa de muerte del paciente EPOC es la propia evolucién de la
enfermedad, por agudizaciones de la misma o por neoplasia de pulmon
(Solanes & Casan, 2010). La mortalidad global, a los 4-7 afios, en los
pacientes diagnosticados de EPOC con una edad media de 65-70 afios, oscila
entre el 30-48% (Soriano, 2010).

Una agudizacion de la EPOC (AEPOC), es un cambio agudo en la situacion
clinica basal del paciente, mas alla de la variabilidad diaria, que cursa con
aumento de la disnea, de la tos, la expectoracion y aparicion de la purulencia
de ésta, o cualquier combinacion de estos sintomas, y que precisa un cambio
terapéutico (Grupo GesePOC, 2012; Vestbo et al. 2013). Las consecuencias
gue tiene la mayor frecuencia de agudizaciones sobre el paciente EPOC, son el
aumento de la inflamacion subyacente, el deterioro progresivo de la funcion
pulmonar, de la calidad de vida, y una mayor mortalidad (Soriano, 2010;
Miravitlles et al. 2014).

A pesar de la importancia de las agudizaciones, el conocimiento de sus
determinantes (factores predictores), es escaso, probablemente reflejo de su
dependencia de un complejo espectro de mudltiples factores asociados
(Wedzicha et al. 2013). El predictor mas importante parece ser una historia
previa de agudizaciones (Donaldson, 2006). Esto estaria apoyado por los
recientes resultados de nuevos estudios de cohortes observacionales, como el
estudio ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive
Surrogate Endpoints Study) (Hurst et al. 2010), sugiriendo la existencia de un
‘Fenotipo Agudizador’. Sin embargo, este estudio observacional parte del
reclutamiento voluntario de pacientes ya diagnosticados, y entre sus criterios
de inclusién no se hallaron las formas leves de EPOC basadas en el FEV1
(grado GOLD 1), y se excluy6 a los pacientes con EPOC no fumadores.

Por otro lado, aunque las agudizaciones se han considerado mas frecuentes a
medida que el grado de obstruccién bronquial aumenta (basada en la escala
GOLD sobre el FEV1), muy pocos estudios han evaluado el efecto
independiente del peor grado GOLD, es decir, el efecto ajustado por el resto de
predictores.
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Aunque se han ofrecido datos epidemiolégicos sobre la mortalidad por EPOC
en Cantabria, no se conoce ningun estudio que haga referencia a los factores
predictivos de morbimortalidad de esta enfermedad en la comunidad. Tampoco
existen datos al respecto sobre comorbilidades ni de estado terapéutico en

estos pacientes.

Ademas de generar este conocimiento, el hecho de que en nuestro estudio se
parta de una base poblacional, asi como la inclusion de pacientes con un grado
GOLD 1 (leves) o con EPOC confirmada en no fumadores, marca una
diferencia importante con las principales cohortes publicadas como la del
estudio ECLIPSE, por lo que creemos que nuestros resultados pueden ayudar
a incrementar el conocimiento en el area de la epidemiologia clinica de la
EPOC, especialmente aportando una mayor validez externa al poder ser
extrapolables a una poblacion real mas amplia. Por otro lado, se afiade el
control de la confusion en la fase de analisis mediante el uso de modelos de

regresion multivariables y el efecto independiente de los diferentes predictores.
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I. INTRODUCCION

I.1. Importancia

Segun la Encuesta Europea de Salud de 2009, las enfermedades respiratorias
cronicas se sitian en el cuarto lugar de las enfermedades de larga duracion
diagnosticadas en adultos, por detras del dolor lumbar, los trastornos psiquicos
y la cefalea (Raherison & Girodet,. 2009). La enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), constituye un problema de salud publica de enorme y
creciente importancia debido a su alta prevalencia, elevada morbimortalidad y
significativos costes socioecondémicos, siendo el proceso respiratorio crénico
que origina una mayor alteracion de la calidad de vida de los pacientes
(Sobradillo-Pefia et al. 2000; Miravitlles et al. 2009a; Agusti & Vetsbo, 2011;
Grupo GesePOC, 2012; Vestbo et al. 2013).

[.2. Concepto

La EPOC es una enfermedad prevenible y tratable, caracterizada por una
limitacion al flujo aéreo que no resulta completamente reversible. La limitacidon
al flujo aéreo es progresiva y se asocia con una anormal respuesta inflamatoria
de los pulmones a particulas nocivas o gases, causada principalmente por el
humo del tabaco, aunque aproximadamente en un 20-25% de los casos no
existe antecedente tabaquico (Calle et al. 2010; Grupo GesEPOC, 2012;
Vestbo et al. 2013). Otras particulas, vehiculizadas en el humo, como la
biomasa, parecen tener implicaciones similares, sobre todo en zonas rurales y
menos desarrolladas (Salvi & Barnes, 2009; Po et al. 2011). Mas factores
causales o agravantes de la EPOC identificados son la contaminacién
atmosférica, exposicion ocupacional, tabaquismo pasivo, tuberculosis

pulmonar, factores genéticos y gestacionales, infecciones respiratorias durante
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la infancia, hiperreactividad bronquial, y factores socioeconémicos (Vestbo et
al. 2013; Grupo Semergen DOC, 2013).

El consumo de tabaco produce cambios inflamatorios pulmonares en todos los
fumadores, aungue sélo una parte (25-30%) desarrollara la enfermedad (Lokke
et al. 2006; Grupo SEPAR-SEMFYC, 2010). Los factores tiempo e intensidad
de exposicion al tabaco influyen en ese desarrollo (Miravitlles et al. 2009a). El
deterioro de la funcion pulmonar en la EPOC es acelerado en los fumadores
activos, que no se recupera, pero ralentiza su progresion cuando dejan de
fumar, sobre todo antes de los 40 afos (Fletcher & Peto, 1977; Kohansal et al.
2009).

Los sintomas que aparecen asociados a la enfermedad son disnea, tos y
expectoracion en mayor o menor medida. La presencia de comorbilidades y
agudizaciones son también caracteristicas y pueden contribuir al aumento de
gravedad y al empeoramiento de la calidad de vida en algunos pacientes (Celli
& MacNee, 2004; Peces-Barba et al. 2008; Grupo GesEPOC, 2012).

Aunque la EPOC afecta a los pulmones, también tiene repercusion sistémica.
Est4 demostrada la concentracion mas alta de biomarcadores inflamatorios en
estos pacientes, sobre todo en los que sufren frecuentes agudizaciones (Pinto-
Plata et al. 2007; Barnes & Celli, 2009; Miravitlles et al. 2014). La actividad pro-
inflamatoria, junto al envejecimiento, sedentarismo y el efecto sistémico del
tabaquismo, son consideradas asi mismo como favorecedoras de las
comorbilidades (Gan et al. 2004; Agusti, 2007; DeMiguel et al. 2010).

1.3. Epidemiologia

.3.1. Prevalencia

Segun el estudio EPISCAN la prevalencia de la EPOC en la poblacion
espafiola de 40-80 afios es del 10,2% (15,1% en varones y 5,7% mujeres). El
infradiagndstico detectado fue de un 73%. Con esta premisa, aproximadamente
1.595.000 pacientes en Espafia no saben que padecen la enfermedad y no
reciben tratamiento por tanto (Miravitlles et al. 2009a). A nivel mundial, también
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se ofrecen resultados entre el 8-10%, en pacientes de mas de 40 afios (Halbert
et al. 2006; Atsou et al. 2011). En Cantabria, no existen datos epidemiolégicos
al respecto. Pero las estimaciones son de que podria afectar en torno a 27.500

pacientes mayores de 40 afios (Aguero et al. 2011).

1.3.2. Mortalidad

La EPOC representa la cuarta causa de mortalidad mundial y la OMS espera
gue sea la tercera en el afilo 2030 (WHO, 2008; Lozano et al. 2012). En nuestro
pais, también se sitla en un cuarto lugar y representa el 4,1% del total de
defunciones, por detras del cancer (27%), las enfermedades del corazén
(20,5%) y las cerebrovasculares (7,9%). La tasa de mortalidad bruta por EPOC,
en el afio 2010 fue de 34 por 100.000 habitantes para ambos sexos (51,3 en
hombres y 17,2 en mujeres). Las tasas de mortalidad aumentan de manera
significativa, sobre todo en hombres, a partir de los 55 afos, llegando a una
tasa de 431,1 por 100.000 habitantes en ambos sexos por encima de 75 afios.
En las mujeres se observa en los ultimos afios un ascenso de la mortalidad por
causas respiratorias, posiblemente tanto por aumento en la incorporacion al
habito tabaquico, como por mejora en la supervivencia de otras causas de
mortalidad. (Regidor et al. 2010).

En Cantabria en el afio 2010, la EPOC también fue la cuarta causa de muerte y
llegando a una tasa bruta de 31,3 por 100.000 habitantes, algo por debajo de la
media nacional. (Regidor et al. 2010).

La mortalidad global, a los 4—7 afios, en los pacientes diagnosticados de EPOC
con una edad media de 65-70 afios oscila entre el 30—48% (Soriano et al.
2010). La principal causa de muerte del paciente EPOC es la propia evolucion
de la enfermedad, siendo la respiratoria la causa principal, ya sea por

agudizacion o por neoplasia de pulmén (Solanes & Casan, 2010).
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l.4. Diagnostico

Un proceso diagnostico correcto de la EPOC se basa en la deteccion precoz
mediante sospecha clinica, caracterizacion del fenotipo y valoracion de la
gravedad. (Grupo GesEPOC, 2012; Vestbo et al. 2013). Para ello es
fundamental una adecuada coordinacion entre los diferentes niveles
asistenciales. En Cantabria, recientemente, se ha puesto en marcha un plan
diagnoéstico-asistencial de caracter multidisciplinar con la intencion de
estructurar todo este proceso, basandose en las guias nacionales. (Ruta
asistencial de la EPOC Cantabria, 2014).

La sospecha ha de considerarse a partir de los 35 afos (incluidos), con
antecedentes de exposicion a factores de riesgo, sobre todo tabaquismo (>10
paqg./afio) y que presenten los sintomas de la enfermedad (Grupo GeseEPOC,
2012).

La espirometria forzada con prueba broncodilatadora realizada en la fase
estable de la enfermedad, permite el diagndstico de confirmacién en los
pacientes seleccionados. Se considera que hay obstruccion al flujo aéreo si al
dividir el volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) entre la capacidad
vital forzada (FVC) posbroncodilatacion (PB), el resultado es inferior a 0,7
(Vestbo et al. 2013).

El fenotipo clinico intenta clasificar a los pacientes EPOC en diferentes grupos
segun compartan similares parametros clinicos (sintomas, agudizaciones,
respuesta al tratamiento, velocidad de progresiéon de la enfermedad) y permite
establecer el prondstico y el tratamiento mas adecuado para lograr mejores
resultados (Buist et al. 2007; Han et al. 2010; Grupo GesEPOC, 2012).

La guia GeseEPOC (Grupo GesePOC, 2012; Miravitlles et al. 2014), propone
cuatro fenotipos clinicos: a) Fenotipo no agudizador; b) Fenotipo mixto EPOC-
asma; c) Fenotipo agudizador con enfisema, y d) Fenotipo agudizador con

bronquitis cronica.
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La gravedad de la obstruccion bronquial se basa en la medida dada por el
FEV1 PB, segun escala GOLD: 1. Leve: = 80%; 2. Moderada: 50% < FEV1<
80%; 3. Grave: 30% < FEV1 < 50%; 4. Muy grave: FEV1< 30% (Vestbo et al.
2013).

Para determinar la gravedad prondstica de la EPOC, la guia internacional
GOLD recomienda el uso del grado de obstruccion bronquial medido por el
FEV1, la valoracion de los sintomas a través de diferentes escalas como
MMRC (Bestall et al.1999) y CAT (Jones et al. 2009), y el numero de

agudizaciones que sufre el paciente por afo (Vestbo et al. 2013).

La guia GesePOC (Grupo GesEPOC, 2012) propone una clasificacion integral
de la gravedad en 5 niveles, a través del indice BODE (Celli & MacKnee, 2004)
(que incluye la prueba de la distancia recorrida en 6 minutos marcha). Si no se
dispone de esta informacién se puede utilizar el indice BODEXx (Soler-Cataluiia
et al. 2009) como una alternativa, para los niveles | y Il (EPOC leve o

moderado).

1.5. Fenotipo Agudizador

Una agudizacion de la EPOC (AEPOC), es un cambio agudo en la situacion
clinica basal del paciente, mas alla de la variabilidad diaria, que cursa con
aumento de la disnea, de la tos, la expectoracidon y/o aparicion de la purulencia
de ésta, o cualquier combinacién de estos sintomas, que precisa un cambio
terapéutico (Celli & Barnes, 2007).

En un tercio de las agudizaciones, la causa no se llega a conocer. En un 50%-
70%, la causa desencadenante es una infeccion del arbol traquebronquial
(virus 30-50%; bacterias el resto, y coinfeccion hasta en un 25%). El resto de
causas conocidas se atribuyen a contaminacion ambiental (Seemungal et al.
2001; Grupo SEPAR-SEMFYC, 2010). Hay que diferenciar la AEPOC, de otras
situaciones que se pueden superponer 0 agravar una disnea o aumento de tos,
como la insuficiencia cardiaca, tromboembolismo pulmonar, neumotorax,

arritmias, farmacos, etc. (Pozo-Rodriguez et al. 2012; Vestbo et al. 2013)
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También hay que tener en cuenta conceptos como fracaso terapéutico, recaida
0 recurrencia, para que no sean calificados como nuevas agudizaciones (Grupo
GesEPOC, 2012).

Tener mas agudizaciones supone para un paciente EPOC, un aumento de la
inflamacion subyacente, deterioro de la funcién pulmonar mas acelerado, peor
calidad de vida, y una mayor probabilidad de mortalidad (Miravitlles et al. 2004;
Kessler et al. 2006; Donaldson et al. 2008;Anzueto, 2010).

Uno de los problemas de validez externa en los diferentes estudios sobre
AEPOC, es la variabilidad en la propia definicion de AEPOC. Algunos estudios
estdn basados en la valoracién del propio paciente y otros en la del clinico

(Pauwels et al. 2004; Hoogendoorn et al. 2010).

Para mejorar en este aspecto, se ha propuesto clasificar la gravedad de la
AEPOC, en grados. Leves serian aquellas que no se notifican al médico. El
paciente las puede resolver con modificaciones de su tratamiento de base, en
el domicilio (Seemungal et al. 1998). Algun estudio, ha demostrado que mas de
la mitad de todas las AEPOC no se notifican (Langsetmo et al. 2008; Jones et
al. 2011; Leidy et al. 2014). Las AEPOC moderadas, son las que originan un
cambio terapéutico que conlleva la prescripcion de antibiéticos y/o corticoides
sistémicos. Las graves ademas, conllevan un ingreso hospitalario (Wedzicha &
Seemungal, 2007; Hurst et al. 2010).

En el estudio ECLIPSE, sobre agudizaciones, se seleccionaron los casos en
funcién de los registros sanitarios, diferenciandolos en moderadas y graves
(Hurst et al. 2010).

En promedio, los pacientes experimentan 1-4 agudizaciones/afio, pero la
distribucion es muy variable. Desde pacientes sin agudizaciones hasta otros en
los que aparecen de forma repetitiva y estable en el tiempo (Hurst et al. 2010).
Esto ha hecho sospechar la existencia de un ‘Fenotipo Agudizador’ (FA) en
algunos pacientes EPOC. En estos, habria una predisposicion a padecer
AEPOC, por lo tanto a peor pronéstico, calidad de vida, mortalidad y aumento
de costo sanitario (Peces-Barba et al. 2008; Soler-Catalufia et al. 2011; Grupo
GesEPOC 2012; Vestbo et al. 2013).
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Se considera FA, a todo paciente con EPOC que presente 2 0 mas
agudizaciones al afio. Lo que no esta bien claro es si para esa definicion habria
que considerar todas las agudizaciones o0 sélo las moderadas y graves. Al
parecer la implicacion prondstica de las leves aun no esta bien clara, y son mas
dificiles de interpretar, por lo que no suelen estar incluidas (Soler-Catalufia et
al. 2005; Soler-Cataluiia & Rodriguez-Roisin, 2010).

Cada vez hay més interés por encontrar factores predictores relacionados con
este FA y con las variaciones clinicas en los pacientes EPOC (Donaldson et al.
2013). Cuanto antes se identifiquen esos riesgos, antes se pueden poner en
marcha estrategias de prevencion, control, e intensificacion terapéutica (Vestbo
et al. 2013; Wedzicha et al. 2013)

|.6. Predictores de AEPOC

A dia de hoy el factor predictor de FA mas fiable conocido es la historia previa
de agudizaciones. La edad es un factor de riesgo existente pero no modificable
(Hurst et al. 2010; Donaldson et al. 2013; Millerova et al. 2014; Miravitlles et al.
2014).

Factores que parecen tener una relacibn demostrada con la frecuencia de
agudizaciones, pero con puntualizaciones, son el FEV1, la presencia de
comorbilidades y la hipersecrecion bronquial. Entre los que la relacién es
factible estarian, la tenencia y persistencia de marcadores inflamatorios,
susceptibilidad a infeccion viral, colonizacion bacteriana en la via aérea,
atrapamiento aéreo, predisposicién genética y una mala adherencia terapéutica
(Patel et al. 2002; Donaldson & Wedzicha, 2006; Wedzicha, 2007; Perera et al.
2007; Hurst et al. 2010; Boixeda et al. 2012; Wedzicha et al. 2013; Makela et al.
2013; Rabe et al. 2013; Thomsen et al. 2013; Yang et al. 2014).

La gravedad del FEV1 influye en la probabilidad de padecer mas y mas
intensas agudizaciones, pero también se ha demostrado que en pacientes con
grados de obstruccion moderados (GOLD 2), se puede presentar un patron de
agudizacion frecuente, por lo que parece que no es el Unico factor influyente

(Hurst et al. 2010). La comorbilidad cardiovascular esta relacionada con las
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AEPOC graves, aunque no hay certeza sobre si como causa 0 consecuencia
de las mismas (Dewan et al. 2000; Soler-Catalufia & Rodriguez-Roisin, 2010;
Alcazar et al. 2012).

l.7. Indicadores de gravedad multicomponente de la EPOC

Hasta hace poco, el grado de obstruccion bronquial medido por el FEV1 en la
espirometria ha sido el Unico indicador prondstico reconocido de la gravedad
de la EPOC (Burrows & Earle, 1969). Actualmente es asumido que la EPOC es
una enfermedad heterogénea y que el uso exclusivo del FEV1 no permite una

adecuada estratificacion del riesgo de morbimortalidad (Miravitlles et al. 2014).

Desde hace unos afios, se intenta conseguir un método que evalle la gravedad
y el pronoéstico del paciente EPOC, combinando todos los factores de riesgo
conocidos. Su hallazgo serviria para planificar estrategias preventivas y
terapéuticas, con el fin de mejorar la morbimortalidad y los costes asociados
(Grupo GesEPOC, 2012; Marin et al. 2013).

El primer indicador y considerado de referencia es el BODE (Celli et al. 2004).
Estratifica el riesgo en cuatro niveles, valorando indice de masa corporal,
obstruccion (FEV1), disnea (MMRC) y prueba de 6 minutos de marcha. Como
la realizacion de esta Ultima requiere espacio y tiempo que escasea en
atencion primaria, para este nivel asistencial se ha propuesto el indice BODEX,
que sustituye la prueba por una puntuacion en funcidn del registro de
agudizaciones graves. Ambos presentan un elevado grado de correlacién
(Soler-Cataluia et al. 2009).

El Grupo GeseEPOC, recomienda el uso del BODE. En atencion primaria seria
mas factible el BODEX, para los niveles | y Il. Del Ill en adelante (=5 puntos),
deberia ser valorado por neumoélogo mediante BODE. E incluiria un 5° nivel,
gue seria predictor de alto riesgo de mortalidad o final de la vida.

Asi mismo se reconoce que seria conveniente valorar todos los episodios de
AEPOC como forma de riesgo independiente, no solo los graves, y que es

importante tener en consideracion de alguna manera aspectos como la
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comorbilidad en estos indicadores multidimensionales (Divo et al. 2012; Rabe
et al. 2013; Miravitlles et al. 2014).

El comité de la guia internacional GOLD, propone una escala de valoracion en
otros 4 niveles, al que se llega calculando la obstruccion de la via aérea
(FEV1), el nUmero de agudizaciones (sin especificar intensidad) y la percepcién

de sintomas a través de los cuestionarios MMRC o CAT (Vestbo et al. 2013).

Estos indices y alguno mas (ADO, DOSE, SAFE, e-BODE) han sido valorados
como predictores de supervivencia, en un estudio reciente, (COCOMICS-
Collaborative Cohorts Assess Multicomponent Indices of COPD in Spain-)
(Marin et al. 2013).

1.8. Impacto econdmico

Globalmente, los gastos derivados de la EPOC equivalen al 0,2% del producto
interior bruto (Miravitlles et al. 2003; Estrategia EPOC SNS, 2009). El coste
farmacoldgico de las agudizaciones representa mas de un tercio del gasto total
del tratamiento farmacoldgico para la EPOC. Las hospitalizaciones que sufren
estos pacientes, acaparan la partida de gasto mas importante. Los pacientes
con EPOC mas grave tienen mas agudizaciones que conllevan hospitalizacion.
Por lo que adecuar el seguimiento y tratamiento de este colectivo reduciria en
gran medida el gasto. (Miravitlles et al. 2003; Masa et al. 2004; Blasi et al.
2014). Asi mismo, reducir la progresion de la enfermedad hasta fases
avanzadas mejoraria la calidad de vida de los pacientes y el gasto sanitario.
Recientes comunicaciones resaltan la importancia de la existencia y el control
de las comorbilidades como factor de riesgo y coste afiadido (Gomez et al.
2014). Actualmente, las medidas mas costo efectivas en el manejo de la EPOC
serian un diagnostico precoz y la abstinencia tabaquica (Grupo GesEPOC,
2012; Vestbo et al. 2013).
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[.9. Tratamiento

Un adecuado plan terapéutico persigue mejorar los sintomas de base de la
enfermedad, disminuir la frecuencia e intensidad de las agudizaciones y
mejorar el pronéstico (Postma et al. 2011;Grupo GeseEPOC, 2012; Vestbo et al.
2013). Los tratamientos inhalados conocidos a fecha del estudio no han
demostrado disminuir el empeoramiento de la funcién pulmonar propio de estos

pacientes, aunque si su calidad de vida (Vestbo et al. 2013).

Dentro de las medidas generales destacan evitar el contacto tabaquico o de
gases contaminantes, nutricion adecuada, la actividad fisica regular, la
evaluacion y el tratamiento de las comorbilidades y la vacunacion antigripal y
antineumocoécica. La rehabilitacion respiratoria es fundamental como
prevencion terciaria (Alfageme et al. 2006; Nice et al. 2006; Garcia-Aymerich et
al. 2007; Alcolea et al. 2007; Vestbo et al. 2013; Miravitlles et al. 2014).

Sobre el tratamiento farmacolégico en la EPOC estable, la propuesta de Grupo
GesEPOC es adecuarlo al fenotipo de cada paciente. Los indicadores de
gravedad servirian para regular la intensidad y el grado de supervision.
(Miravitlles 2009b; Lépez-Campos, 2010; Grupo GesePOC, 2012).

La base del tratamiento farmacol6gico son los broncodilatadores de larga
duracion (BDLD) [B-adrenérgicos-LABA-, antimuscarinicos-LAMA-]. Los
farmacos que se deben afadir a los BDLD dependeran del fenotipo del
paciente. En el fenotipo no agudizador (enfisema o bronquitis crénica), en el
uso de los BDLD en combinacién. En el mixto en la utilizacion de BDLD
combinados con corticoides inhalados (IC). En el agudizador con enfisema se
basa en BDLD a los que se pueden afadir los Cl y la teofilina segun el nivel de
gravedad. En el agudizador con bronquitis cronica los BDLD, a los que se
pueden afadir Cl (se desaconseja la combinacion unica LAMA+IC), inhibidores
de la fosfodiesterasa-4 (Roflumilast), mucoliticos segun la gravedad y en casos
especiales antibidticos de forma preventiva (macrélidos y quinolonas a bajas
dosis) (Puhan et al. 2009; Lépez-Campos, 2010; Miravitlles, 2009b; Miravitlles
et al. 2008, 2012, 2014).

En cuanto a las AEPOC, la principal intervencion es optimizar la

broncodilatacion (McCrory et al. 2001). Los antibidticos estan indicados en
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presencia de esputo purulento, aumento de disnea o expectoracion (Miravitlles
et al. 2008,2014). Una pauta corta de corticoides sistémicos deberia
prescribirse, en los casos moderados, graves y en los leves que no responden
al tratamiento inicial (Walters et al. 2009). La administracion de oxigeno en
AEPOC graves, debe realizarse siempre de forma controlada (Grupo
GesEPOC, 2012)

[.10. Vacunas

Las vacunas son una estrategia para reducir el riesgo de agudizaciones
relacionadas con el virus de la gripe, la neumonia neumocoécica y sus

complicaciones (Grupo GesePOC, 2012).

Existen diversas revisiones sistematicas y metaanalisis recientes apoyando la
seguridad y los beneficios de la vacunacion antigripal en poblacion general
adulta. Estos beneficios en poblacién general en cuanto a sintomas gripales y
dias de trabajo recuperados serian moderados (Osterholm et al. 2012;
Jefferson et al. 2014).

En relacién a subgrupos especificos de riesgo como los pacientes con EPOC, a
pesar del consenso generalizado a favor de la vacunacién antigripal (Grupo
GesEPOC, 2012; Vestbo et al. 2013), los estudios publicados son mas escasos
(Hovden, 2007).

Adicionalmente, en paises desarrollados los porcentajes de vacunaciéon en
pacientes con EPOC son heterogéneos, siendo descritos en su mayoria
porcentajes de vacunacion suboptimos (Harper et al. 2005; Plans-Rubio, 2007).
Por ello, la mayoria de estudios y revisiones centrados en EPOC (Nichol et al.
1999; Poole et al. 2006; Menon et al. 2008; Vila-Corcoles et al. 2008; Schembri
et al. 2009; Seo et al. 2013; Montserrat-Capdevila et al. 2014) concluyen que
todavia son necesarios mas trabajos para tratar de determinar la efectividad de
la vacunacion antigripal en diferentes éareas geograficas y en distintos
subgrupos de pacientes.

Esta heterogeneidad en los porcentajes de vacunacion parece ser mayor en

Espafa, donde las cifras de los ultimos estudios publicados muestran un rango
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entre el 52,2% (Montserrat-Capdevila et al. 2014) y el 87,2% (Jiménez-Garcia
et al. 2005, 2007).

Con respecto al uso de las vacunas antineumocdcicas polivalentes (14 y 23
serotipos) en los pacientes con EPOC, diversos estudios consultados no
observaron efectos significativos en los resultados (riesgo de neumonia, riesgo
de agudizacion, ingresos hospitalarios y mortalidad) (Alfageme et al. 2006;
Walters et al. 2010). Aun asi, la mayoria de las Guias siguen recomendando en
la actualidad la vacunacion antineumocdcica con una revacunacion a los 8
afos, dado su bajo coste y gran seguridad. (Grupo GesePOC, 2012; Vestbo et
al. 2013).
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. HIPOTESIS

Los factores de riesgo clasicamente asociados con la supervivencia en
EPOC, como la edad, consumo activo de tabaco, indice de masa corporal
(IMC), comorbilidad, las agudizaciones el afio previo y la gravedad en base
a la espirometria, son factores predictores del riesgo de agudizaciones en
EPOC moderadas y graves asi como de mortalidad por todas las causas al

afio de seguimiento, en nuestra muestra.

De acuerdo a la bibliografia, la historia previa de agudizaciones es el
principal factor predictivo de agudizaciones al aiio siguiente.

La valoracion combinada de los factores mas predictivos en nuestra
muestra podria proporcionar un indice de riesgo de morbimortalidad en
estos pacientes. Ya existen indices prondésticos validados (BODE y BODEX)
que requieren la colaboracién activa del paciente. Buscar indicadores mas
sencillos en los registros sanitarios facilitaria la seleccién de los pacientes

de mayor riesgo.

La vacunacion antigripal el afio previo se asocia con una disminucion del
riesgo de agudizaciones por EPOC moderadas y graves asi como de

mortalidad por todas las causas al afio de seguimiento.

Los pacientes que, de un afio para otro, cambian (empeoran) de Fenotipo
(No Agudizador a Agudizador), presentan rasgos diferenciales que pueden

predecir ese cambio.
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lll. OBJETIVOS

Objetivo general

Estudiar los factores mas predictivos de morbimortalidad al afio, en pacientes
de 35 afos en adelante, diagnosticados de EPOC en Cantabria a 31/12/2011.

Objetivos especificos

1. Estimar la asociacion entre los factores de riesgo clasicamente asociados a
la EPOC (edad, IMC, habito tabaquico, comorbilidades), y el riesgo de
agudizaciones por EPOC (AEPOC) moderadas y graves asi como de
mortalidad por todas las causas al afio de seguimiento.

2. Estimar la asociacién entre las AEPOC el afio previo; y el riesgo de AEPOC
moderadas y graves asi como de mortalidad por todas las causas al afio de
seguimiento.

3. Estimar la asociacion entre el n° de agudizaciones totales los 4 afios previos
y el riesgo de AEPOC moderadas y graves asi como de mortalidad por
todas las causas al afio de seguimiento.

4. Estimar la asociacion entre la gravedad de la EPOC en base a la dltima
espirometria y el riesgo de AEPOC moderadas y graves asi como de
mortalidad por todas las causas al afio de seguimiento.

5. Elaborar un indice de gravedad de elaboracion propia, basado en los
factores mas predictivos de morbimortalidad al afio, y evaluar su capacidad
predictiva sobre el riesgo de AEPOC moderadas y graves asi como de
mortalidad por todas las causas al afio de seguimiento.

6. Determinar la prevalencia de vacunacion antigripal en pacientes EPOC en

Cantabria, durante las campafas vacunales 2011-2012 y 2012-2013.
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7. Determinar la efectividad de la vacunacion antigripal en la disminucion del
riesgo de agudizaciones moderadas y graves (ingresos hospitalarios por
AEPOC) y mortalidad por todas las causas.

8. ldentificar los pacientes que cambian de ‘Fenotipo No Agudizador’ (FNA) a
‘Fenotipo Agudizador’ (FA) y estudiar si existen rasgos o factores

predictores de ese cambio.
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IV. MATERIAL Y METODOS

IV.1. Disefio

Estudio de cohortes retrospectivo.

IV.2. Poblacion de estudio

Poblacion de 35 0 mas afios que estuvieran registrados con tarjeta sanitaria en
Cantabria, a 31 de diciembre de 2011. Se contabilizaron 362.372 usuarios.
El proceso de seleccion y clasificacion de la poblacion, hasta llegar a la

muestra objeto del estudio se representa en la figura 1 (pagina siguiente).
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Figura 1. Proceso desde la seleccion de la poblacion a estudio hasta la

clasificacion de la misma.

Poblacion filiada en
tarjetas sanitarias de
Cantabria 235 afios
N=362.372

Busqueda en OMI

Poblacion identificada
con diagnostico
compatible con EPOC
en OMI (R91 y R95)
N=9.334

Muestreo aleatorio
simple N=2.000

Revision de historias
clinicas e informes
hospitalarios

Poblacién existente en
los registros sanitarios
de Cantabria

N=1.989

EPOC DESCARTADO
(excluidos)
N=197

EPOC CONFIRMADO
(incluidos)
N=900
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IV.2.1. Total de casos prevalentes identificados

Entre la poblacion a estudio, se identificaron los casos prevalentes, de ambos
sexos en los que constaba un diagnostico relacionado con la definicion de
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC), segun la clasificacion
CIAP (Clasificacion Internacional de Atencién Primaria) (Lamberts & Wood,
1990), utilizada en la base de datos de Atencion Primaria (OMI-AP) de
Cantabria. Los codigos buscados fueron el R91 (Bronquitis croénica,
Bronquiectasias) y el R95 (EPOC, Enfisema).

El objetivo de utilizar ambos cédigos de la clasificacion CIAP (R91 y R95), fue
dotar de la maxima sensibilidad posible al proceso de identificacién de los
pacientes EPOC registrados en Atencién Primaria, es decir, disminuir el
namero de falsos negativos. Estos pacientes, serian cotejados posteriormente
con unos criterios diagnosticos mas especificos, que pretendieron reducir los
falsos positivos.

La forma de identificaciéon anénima de los pacientes fue a través de su Cédigo
de Identificacion Personal (CIP).

El total de casos prevalentes identificados fue de 9.334. Ver caracteristicas

bésicas de estos casos en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion a estudio (N=9.334) con cédigos

compatibles con EPOC en Cantabria, a 31 de diciembre de 2011, en funcion

del sexo.
Hombres Mujeres Total

Edad: Media [DE] 71,4 [11,7] 71,1[13,5] 71,3[12,3]
Afos desde el alta en registro: Media [DE] 6,6 [6,2] 6,4 [6,5] 6,5[6,1]
Codigos Diagndésticos:

R91% N(%) 1.287 (18,6%) 762 (31.6%) 2.049 (21,9%)

R95": N(%) 5.637 (81,4%) 1.648 (68,4) 7.285 (78,1%)
Total Registros: N(%) 6.924 (74,2%) 2.410(25,8%) 9.334

& Codigo R91: Bronquitis crénica, Bronquiectasias.
® Cédigo R95: EPOC, Enfisema.
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IV.2.2. Muestra predefinida (N=2.000) y representatividad de la misma

Se llevd a cabo un muestreo aleatorio simple que reclutd 2.000 pacientes. La

representatividad de la muestra se puede observar en las tablas adjuntas.

(Tablas 2 a 6).

Tabla 2. Representatividad de la muestra (N=2.000), en cuanto a edad, sexo y

afos desde el registro y codigos CIAP.

Poblacion a estudio

Muestra predefinida

N=9.334

N=2.000

Edad: Media [DE]

Afios desde alta en registro: Media [DE]

Hombres: N(%)
Mujeres: N(%)
Relacion H/M

Cédigos Diagndésticos:

R91%* N(%)
R95°: N(%)

71,3[12,3]
6,5 [6,1]
6.924 (74,1%)
2.410 (25,8%)
31

2.049 (21,9%)
7.285 (78,1%)

70,9 [12,2]
6,6 [6,6]
1.473 (73,7%)
527 (26,3%)
31

446 (22,3%)
1.554 (77,7%)

4 Codigo R91: Bronquitis crénica, Bronquiectasias.
® Cédigo R95: EPOC, Enfisema.

Tabla 3. Estratificacion de la poblacién con R91 y R95 (N=9.334), en Cantabria
a 31/12/2011 por edad y sexo.

Hombres Mujeres Total
Edad (afios) N % N % Relacion H/M
35-39 47 67,1% 23 32,9% 2,0 70
40-44 90 67,2% 44 32,8% 2,0 134
45-49 176 66,2% 90 33,8% 2,0 266
50-54 360 67,3% 175 32,7% 2,1 535
55-59 490 70,5% 205 29,5% 2,4 695
60-64 755 75,8% 241 24.2% 3,1 996
65-69 913 77,2% 269 22,8% 34 1.182
70-74 862 79,1% 228 20,9% 3,8 1.090
75-79 1.277 78,4% 351 21,6% 3,6 1.628
80-84 1.127 75,8% 360 24.2% 3,1 1.487
85-89 630 69,2% 280 30,8% 23 910
90-94 164 61,0% 105 39,0% 1,6 269
95-99 30 45,5% 36 54,5% 0,8 66
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Tabla 4. Estratificacion de la muestra predefinida con R91 y R95 (N=2.000), en
Cantabria a 31/12/2011 por edad y sexo.

Hombres Mujeres Total

Edad (afios) N % N % Relacion H/M

35-39 13 72,2% 5 27,8% 2,6 18
40-44 18 58,1% 13 41,9% 14 31
45-49 42 67,7% 20 32,3% 21 62
50-54 67 63,2% 39 36,8% 1,7 106
55-59 116 69,9% 50 30,1% 23 166
60-64 175 79,2% 46 20,8% 3,8 221
65-69 191 77,0% 57 23,0% 3,4 248
70-74 185 75,8% 59 24.2% 31 244
75-79 278 79,7% 71 20,3% 3,9 349
80-84 229 73,9% 81 26,1% 2,8 310
85-89 117 66,9% 58 33,1% 2,0 175
90-94 37 63,8% 21 36,2% 1,8 58
95-99 5 41,7% 7 58,3% 0,7 12

Tabla 5. Afos transcurridos desde la inclusion diagndstica en las historias

clinicas, de la poblacion y de la muestra.

Poblacidon a estudio

Muestra predefinida

Afios N=9.334 % N=2.000 %

<3 2.266 24,3% 490 24,5%
3-5 2.173 23,3% 441 22,0%
6-8 2.621 28,1% 590 29,5%
>=9 2.274 24,3% 479 24%
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Tabla 6. Distribucion por Zonas Baésicas de Salud, de la poblacion y de la
muestra predefinida.

Poblacion a estudio Muestra predefinida
Zona Basica de Salud N=9.334 % N=2.000 %
C.S. ALTAMIRA 272 2,9% 61 3,1%
C.S. ALTO ASON 129 1,4% 24 1,2%
C.S. BAJO ASON 100 1,1% 23 1,2%
C.S. BAJO PAS 173 1,9% 30 1,5%
C.S. BUELNA 340 3,6% 78 3,9%
C.S. CAMARGO COSTA 187 2,0% 40 2,0%
C.S. CAMARGO INTERIOR 228 2,4% 45 2,3%
C.S. CAMPOO-LOS VALLES 327 3,5% 70 3,5%
C.S. CASTILLA HERMIDA 390 4,2% 83 4,2%
C.S. CAZONA 303 3,2% 68 3,4%
C.S. COLINDRES 185 2,0% 43 2,2%
C.S. COTOLINO 474 5,1% 105 5,3%
C.S. COVADONGA 250 2,7% 53 2,7%
C.S. CUDEYO-SOLARES 377 4,0% 87 4,4%
C.S. DAVILA 416 4,5% 94 4,7%
C.S. DOBRA 280 3,0% 54 2,7%
C.S. EL ALISAL 282 3,0% 65 3,3%
C.S. EL ASTILLERO 273 2,9% 56 2,8%
C.S. GAMA 152 1,6% 46 2,3%
C.S. ISABEL II-CENTRO 310 3,3% 60 3,0%
C.S. LAREDO 300 3,2% 54 2,7%
C.S. LIEBANA 133 1,4% 25 1,3%
C.S. LOS CASTROS 270 2,9% 52 2,6%
C.S. MERUELO 106 1,1% 27 1,4%
C.S. MIERA 66 0,7% 9 0,5%
C.S. NANSA 70 0,7% 17 0,9%
C.S. ONTANEDA 161 1,7% 23 1,2%
C.S. PISUENA CAYON 157 1,7% 34 1,7%
C.S. POLANCO 157 1,7% 27 1,4%
C.S. PUERTOCHICO 264 2,8% 55 2,8%
C.S. SAJA 301 3,2% 70 3,5%
C.S. SAN VICENTE 232 2,5% 38 1,9%
C.S. SANTONA 233 2,5% 59 3,0%
C.S. SARDINERO 107 1,1% 28 1,4%
C.S. SELAYA 98 1,0% 20 1,0%
C.S. SOTO - BEZANA 183 2,0% 32 1,6%
C.S. SUANCES 145 1,6% 42 2,1%
C.S. TANOS 158 1,7% 36 1,8%
C.S. VARGAS 399 4,3% 86 4,3%
C.S. ZAPATON 346 3,7% 81 4,1%
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IV.2.3. Fuentes de informacién

La informacion de los pacientes se recogido a partir de la revision de las
historias clinicas de los Centros de Salud, usando la base de datos de Atencion
Primaria, OMI-AP. Esta informacion fue complementada con los registros
hospitalarios existentes a través del Visor Corporativo, que muestra informes
de urgencias, altas y consultas externas de los tres hospitales de corta estancia
de Cantabria (Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Hospital de
Sierrallana y Hospital de Laredo), donde se lleva a cabo la asistencia

hospitalaria de urgencia.

IV.2.4. Variables

De los 2.000 pacientes, se estudiaron aspectos sociodemograficos, clinicos,

terapéuticos y de comorbilidad.

El concepto Agudizacién de la EPOC (AEPOC), se defini6 como el episodio
que provocara en el paciente un aumento de los sintomas basales de su EPOC
(tos, expectoracion y/o disnea).

Las AEPOC de caracter leve, son aquellas que no necesitan modificacion
terapéutica sustancial y normalmente no solicitan consulta médica, por lo tanto
no quedan registradas. De esta forma, en el presente estudio Unicamente se
valoraron las agudizaciones moderadas y graves (a las que denominamos
‘agudizaciones totales’). Asi pues, tanto el tipo de las agudizaciones registradas
como sus definiciones fueron las mismas que las usadas en el estudio
ECLIPSE (Hurst et al. 2010). La AEPOC moderada conllevé la prescripcion de
un antibiético y/o un corticoide sistémico y la de caracter grave supuso un
ingreso hospitalario de mas de 24h (Burge et al. 2003; Wedzicha & Seemungal,
2007).

Se cuantifico la frecuencia de agudizaciones el afio previo (afio 2011) y el afio
siguiente (afio 2012). También se anotaron las agudizaciones totales
(moderadas y graves), que ocurrieron en cada paciente durante los afios 2008
hasta el 2011.
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Se definié el concepto de ‘Fenotipo Agudizador’ (FA), como la caracteristica
clinica de aquel paciente que presentara al menos 2 agudizaciones en un afio,
similar al de ‘Agudizador Frecuente’, usado en las principales guias nacionales
e internacionales (Wedzicha & Seemungal, 2007; Hurst, 2010; Grupo
GesEPOC, 2012; Vestbo et al. 2013). Igualmente fue ‘Fenotipo No Agudizador’
(FNA), sinénimo de ‘Agudizador Infrecuente’, aquel que tuvo una agudizacion o
ninguna en un afo.

Cada agudizacion debi6 estar separada al menos 4 semanas desde la
finalizacién del tratamiento de la agudizacion previa, para diferenciar un nuevo
evento de un fracaso terapéutico anterior.

Se computo la mortalidad por todas las causas en el afio 2012. Asimismo se
recogieron los ingresos hospitalarios por todas las causas. Estas variables
fueron tratadas como variable dependientes.

Los pacientes fueron categorizados en 4 grados en funcién de la obstruccion
bronquial basada en los datos obtenidos en el FEV1, de acuerdo a la guia

internacional GOLD (Vestbo et al. 2013):

- Grado 1: 280%.
- Grado 2: 250 - <80%.
- Grado 3: 230 - <50%.
- Grado 4: <30%.

Como covariables fueron consideradas:

1. indice de masa corporal (IMC): peso/altura® (kg/metros?). Tomando en
consideracion la clasificacién de la OMS (WHO, 2000):

- Bajopeso: IMC <18,5.

- Normopeso: IMC 18,5-24,9.
- Sobrepeso: IMC 25-29,9.

- Obesidad: IMC =30.

Por otro lado también se recogi6 el punto de corte IMC<21, como factor de

riesgo evaluable en el indice BODE (Celli et al. 2004).

2. Habito alcohdlico: se clasificaron segun criterios del PAPPS 2012 para la

deteccién de consumo de riesgo (Cérdoba et al. 2012).
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- Bebedor de riesgo: consumo activo en el ultimo afio.

- Exbebedor de riesgo: consumo finalizado hace méas de un afio.

- No bebedor: nunca etiquetado como bebedor de riesgo.

Habito tabaquico: consumo activo y estable de tabaco.

- Fumador activo: consumo activo durante el ultimo afio.

- Exfumador: consumo finalizado hace mas de afio.

- No fumador: nunca consumidor de tabaco.

Intensidad del habito tabaquico: en base a la unidad paquete(s)/afio
registrada.

El criterio diagndstico de confirmacién de la EPOC. vino definido por un
cociente FEV1/FVC <70%. hallado en una espirometria tras prueba
broncodilatadora en fase estable (Vestbo et al. 2013; Miravitlles et al. 2014).
Se busco este dato para cada paciente. También se anotd, si estaba hecha
una espirometria en los ultimos 3 afios, como dato de buen seguimiento
(Soler-Cataluia et al. 2009).

Las siguientes comorbilidades prevalentes fueron consideradas: diabetes
mellitus, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, cardiopatia Isquémica,
fibrilacion auricular, antecedentes psiquiatricos, cancer de pulmén vy
osteoporosis. (DeMiguel et al. 2010; Grupo GesePOC, 2012).

Se consider6é sindrome metabdlico, al paciente con un IMC>30, diabetes,
hipertension arterial y consumidor de estatinas, como ‘subrogate’ de
dislipemia.

. Tratamiento inhalador basal de cada paciente; para lo cual debia constar
como prescripcion habitual en el Ultimo afio.

- SABA: broncodilatadores 32 de accion corta.

- SAMA: anticolinérgicos de accion corta.

- LABA: broncodilatadores 2 de accién larga.

- LAMA: anticolinérgicos de accion larga.

- IC: corticoides inhalados.

Se recogié el uso de estatinas, por si fuera de interés en el analisis

posterior, debido a las recientes hipotesis sobre su influencia antinflamatoria
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en las enfermedades sistémicas (Mortensen et al. 2009; Lahousse et al.
2012)

8. Antecedente de vacunacion del neumococo en los ultimos 10 afios. asi
como de utilizacion de la vacuna antigripal de la campafia 2011-12 y 2012-
13.

IV.2.5. indice de gravedad de elaboracion propia (IGP Acinar-EPOC)

De acuerdo a los objetivos, se disefié un indice de gravedad prondstica, con la
idea de que la valoraciobn combinada de varios factores seria mejor predictora
de morbimortalidad que cada uno de ellos individualmente, como se sugiere en
las guias sobre la EPOC (Vestbo et al. 2013; Miravitlles et al. 2014).

IV.2.5.1. INDICE ACINAR-EPOC

Se seleccionaron las variables independientes mas predictivas de riesgo de
morbimortalidad al afio siguiente. El grado de disnea medido por cuestionarios
y la prueba de actividad fisica, son variables que aparecen en BODE/BODEX,
pero no pudieron ser tenidas en consideracion en nuestro estudio porque estos
datos no constaban de forma habitual en los registros consultados.

Las variables que se escogieron y la puntuacién en cada una de ellas, fueron:

e Agudizaciones moderadas+graves el afio previo:

- Ninguna: O puntos.
- Una: 1 punto.
- Dos o mas: 2 puntos.

e Si alguna de las agudizaciones el afio previo fue grave (requiridé ingreso

hospitalario por AEPOC), se le afiadio la siguiente puntuacion:

- Ninguna: 0 puntos.
- Una: 1 punto.
- Dos o mas: 2 puntos.

e La gravedad de la EPOC en base al FEV1, computd del siguiente modo:
- 250%: O puntos.
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- 230% - <50%: 1 punto.
- <30%: 2 puntos.
La suma de la puntuacion en cada uno de los 3 componentes individuales,

computaron en una escala denominada indice de gravedad de elaboracion
propia (indice Acinar-EPOC) (rango 0-6 puntos).
Esta puntuacion se categorizé ordinalmente en las siguientes categorias de
menor a mayor gravedad:

- Leve: O puntos.

- Moderado: 1-2 puntos.

- Grave: 3-4 puntos.
- Muy grave: 5-6 puntos.

IV.2.5.2. INDICE ACINAR-EPOC + COMORBILIDADES
Este indice fue complementado con las principales comorbilidades asociadas a
al riesgo de agudizacién grave y mortalidad en nuestro estudio, con el objetivo
de determinar si la adicion de éstas mejoraba la capacidad predictiva del Indice
Acinar-EPOC inicial. Se incluyeron las siguientes comorbilidades, con la
siguiente puntuacion:

- Presencia de Diabetes Méllitus: 1 punto.

- Presencia de Insuficiencia Cardiaca: 1 punto.
La escala complementada con las comorbilidades se denominé indice de
gravedad de elaboracion propia + comorbilidades (Indice Acinar-EPOC +
comorbilidades) (rango 0-8 puntos). Esta puntuacion se categorizo
ordinalmente en las siguientes categorias de menor a mayor gravedad:

- Leve: O puntos.

- Moderado: 1-2 puntos.

- Grave: 3-5 puntos.
- Muy grave: 6-8 puntos.
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IV.2.6. Muestra final de diagnésticos confirmados de EPOC (N=900)

Una vez llevada a cabo la revisién de la historia clinica de cada paciente, tanto
en la base de datos OMI-AP (Atencidon Primaria), como en los registros e
informes disponibles en el Visor Corporativo del Servicio Cantabro de Salud, no
se pudo acceder a las historias de 11 de los 2.000 cddigos de identificacion
(historia clinica inexistente o no accesible). Tampoco fue posible encontrar
datos de los citados 11 codigos, en el sistema de informacidn y registro
poblacional que utiliza el Servicio Cantabro de Salud (CIVITAS), donde
aparecen datos como altas, bajas (fallecimientos, traslados), e itinerancia, por
lo que fueron excluidos del estudio.

A los 1.989 pacientes seleccionados, se les aplicaron criterios de especificidad
para identificar los falsos positivos. Asi pues de cara a los andlisis posteriores,
se establecieron tres grupos en base a la certeza del diagnéstico de EPOC:

- EPOC CONFIRMADO: paciente que tras revisar su historia clinica en la
base de datos OMI o sus informes hospitalarios a través del Visor
Corporativo, o bien aparecieron datos espirométricos compatibles con el
diagnéstico actual de EPOC (FEV1/FVC<70% tras prueba
broncodilatadora), o bien se hizo mencion explicita de dicho procedimiento y
del diagnéstico confirmado, por el profesional que lo solicitd (médico de

atencién primaria vs FEA-Facultativo Especialista de Area- hospitalario).

- EPOC DESCARTADO: paciente que tras revisar su historia clinica en la
base de datos OMI o sus informes hospitalarios a traves del Visor
Corporativo, o bien aparecieron datos espirométricos incompatibles con el
diagnostico actual de EPOC (FEV1/FVC=70% tras prueba
broncodilatadora), o bien se hizo mencidn explicita de dicho procedimiento y
del diagnodstico descartado, por el profesional que lo solicitd (médico de

atencion primaria vs FEA hospitalario).
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- EPOC NO CONFIRMADO NI DESCARTADO: paciente que tras revisar su
historia clinica en la base de datos OMI o sus informes hospitalarios a
través del Visor Corporativo, o bien no aparecié ningun dato espirométrico,
ni mencion explicita del resultado de la prueba, o si lo hicieron eran
incompletos por la falta del parametro diagnéstico (FEV1/FVC), o por la falta

de prueba broncodilatadora.

Teniendo en consideracion dichos criterios, se pudo confirmar el diagnostico de
EPOC en el 45,3% (N=900) de la poblacion incluida en la muestra. En el 9,9%
(N=197) se descart6 el diagnostico de EPOC, y en el resto (N=892; 44,8%) no
se pudo ni confirmar ni descartar el diagnostico.

En la tabla 7, se describen las caracteristicas del grupo de EPOC confirmados

frente a la poblacién de referencia del estudio.

Tabla 7. Comparacion de la muestra final con EPOC confirmado (N=900) en

cuanto a edad, sexo y afios desde el registro, con respecto a la poblacién.

Poblacion Muestra final
N=9.334 N=900
Edad: Media [DE] 71,3 [12,3] 71,2 [11,0]
Afios desde alta en registro: Media [DE] 6,5[6,1] 6,6 [5,5]
Hombres: N (%) 6.924 (74,1%) 706 (78,4%)
Mujeres: N (%) 2.410 (25,8%) 194 (21,6%)
Relacion H/M 31 3,511
Cdédigos Diagnosticos:
R91% N (%) 2.049 (21,9%) 103 (11,4%)
R95": N (%) 7.285 (78,1%) 797 (88,6%)

# Codigo R91: Bronquitis crénica, Bronquiectasias.
® Cédigo R95: EPOC, Enfisema.

En cuanto a las variables recogidas en el estudio, el grupo de pacientes con
EPOC CONFIRMADO se comportdé de modo distinto al grupo de EPOC
DESCARTADO (NO EPOC). El grupo de EPOC NO CONFIRMADO NI
DESCARTADO se comporté de modo intermedio, sugiriendo que en este grupo

existiria una mezcla de pacientes con y sin EPOC. Esto sucedi6 tanto para
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caracteristicas sociodemogréficas, como para caracteristicas clinicas,
comorbilidades y tratamientos Tablas 8 a 11.

Se decidi6 priorizar una estrategia de analisis que primara la validez interna,
por ello se decidid restringir los analisis a la poblacion de pacientes con EPOC
CONFIRMADO (N=900).

Tabla 8. Caracteristicas sociodemogréficas y estilos de vida de la muestra
(N=1.989), en funcidn del grado de confirmacién diagndéstica.

EPOC NO
NO EPOC CONFIRMADO

EPOC (EPOC NI

CONFIRMADO DESCARTADO) DESCARTADO TOTAL

N (%) N (%) N (%) N (%) Valorp

900 45,2 197 9,9 892 44,8 1.989 100,0
Edad: Media [DE] 71,2 [11,0] 643 [12,7] 7,0 [12,8] 70,9 [12,2] <0,001
Sexo
Hombre 706 78,4 118 59,9 642 72,0 1.466 73,7 <0,001
Mujer 194 21,6 79 40,1 250 28,0 523 26,2

Afios de EPOC: Media [DE] 6,6  [5,5] 5.8 [4,4] 6,0 [4,9] 6,28 [5,1] 0,021
Consumo de tabaco

No fumador 135 15,7 65 34,8 244 30,4 444 24,0 <0,001
Ex fumador 499 57,9 63 33,7 334 41,6 896 48,3
Fumador activo 228 26,5 59 31,6 224 27,9 511 34,3

Perdidos 38 10 90 138 6.9

Paquetes afio (N=451)
Paquetes/afio: Media [DE] 56,5 [29,5] 44,4 [27,9] 48,9 [26,5] 53,4 [28,9] <0,001
Consumo alcohol

No bebedor 516 60,8 127 67,9 545 67,4 1.188 64,4 0,006

Ex bebedor 98 11,6 11 5,9 59 7.3 168 9,1

Bebedor actual 234 27,6 49 26,2 205 25,3 488 26,5
Perdidos 52 10 83 145 7,3

Peso-IMC

IMC Medio [DE] 28,9 [5,0] 28,5 [4,9] 28,5 [5,1] 28,7 [5,0] 0,391

Riesgo Bode® (IMC<21) 39 4,8 8 4.4 42 5.8 89 52 0,628

Bajopeso (<18,5) 10 1,2 4 2,2 7 1,0 21 1,2 0,435

Normopeso (18,5-24,9) 152 18,8 34 18,9 156 21,5 342 20,0

Sobrepeso (25-29,9) 310 38,4 73 40,6 294 40,5 677 39,5

Obesidad (=30) 336 41,6 69 38,3 269 37,1 674 39,3
Perdidos 92 17 166 275 13,8

& Criterio de riesgo para el IMC segun indice BODE.
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas de la muestra (N=1.989), en funcion del grado

de confirmacion diagnéstica.

EPOC NO
NO EPOC CONFIRMADO

EPOC (EPOC NI

CONFIRMADO DESCARTADO) DESCARTADO TOTAL

N (%) N (%) N (%) N (%) Valor p

900 45,2 197 99 892 44,8 1.989 100
Agudizaciones totales
previas
Afo previo. Media [DE] 1,46 [1,70] 0,58 [0,93] 0,81 [1,20] 1,08 [1,47] <0,001

Ultimos 4 afios. Media [DE] 4,72 [5,21] 2,04 [3,28] 2,65 [3,24] 3,563 [4,40] <0,001
Afos 2008-2010. Media [DE] 3,26  [4,02] 1,46 [2,73] 1,84 [2,46] 2,45 [3,36] <0,001
Fenotipo Agudizador afio

previo
FNA? (<2) 563 62,6 170 86,3 714 80,0 1,447 72,8 <0,001
FA® (=2) 337 37,4 27 13,7 178 20,0 542 27,2

N° agudizaciones afio previo
Ninguna 325 36,1 123 624 481 53,9 929 46,7 <0,001
Una (1) 238 26,4 47 23,9 233 26,1 518 26,0
Dos 0 mas (22) 337 37,4 27 13,7 178 20,0 542 27,2

Agudizaciones graves
(hospitalizacion por AEPOC)
el afio previo

Ne Ingresos. Media [DE] 029 [0,76] 0,02 [0,17] 009 [041] 017 [0,60] <0,001
Ninguna 730 81,1 194 985 834 81,1 1,758 88,4 <0,001
Una (1) 115 128 2 1,0 47 128 164 82
Dos 0 mas (22) 55 6,1 1 0,5 11 61 67 3.4

Hospitalizaciones por causa
diferente a AEPOC el afio

previo
N° Ingresos. Media[DE] 0,15 [0,52] 0,14 [0,56] 0,11 [0,44] 0,13 [0,49] 0,359
Ninguna 806 89,6 177 89,9 810 90,8 1,793 90,1 0,666
Alguna (=1) 94 10,4 20 10,2 82 9,2 196 9,9
Ultimo FEV1 (%)
Media [DE] 58,8 [16,8] 91,7 [16,0] 62,8 [14,7] 63,4 [19,5] <0,001
Gravedad GOLD (FEV1)
Grado 1 (=80%) 75 10,4 93 77,5 16 10,8 184 18,6 <0,001
Grado 2 (=50-80%) 433 59,9 26 21,7 106 71,6 565 57,0
Grado 3 (230-49.9%) 190 26,3 1 0,8 23 15,5 214 21,6
Grado 4 (<30%) 25 3,5 0 0 3 2 28 2,8
Perdidos 177 77 744 998 50,1

#FNA: fenotipo no agudizador.
® FA: fenotipo agudizador .
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Tabla 10. Comorbilidades de la muestra (N=1.989), en funcion del grado de

confirmacion diagndstica.

EPOC NO
NO EPOC CONFIRMADO
EPOC (EPOC NI
CONFIRMADO DESCARTADO) DESCARTADO TOTAL
N (%) N (%) N (%) N (%) Valorp

900 45,2 197 9,9 892 44,8 1.989 100

Comorbilidades

Ninguna comorbilidad 135 15 46 23,4 172 19,3 353 17,7 0,006

Al menos 1 comorbilidad 765 85 151 76,6 720 80,7 1.636 82,3
Fibrilacion auricular

No 725 80,6 179 90,9 728 81,6 1.632 82,1 0,003

Si 175 19,4 18 9,1 164 18,4 357 17,9
Cardiopatiaisquémica

No 743 82,6 175 88,8 772 86,5 1.690 85,0 0,017

Si 157 17,4 22 11,2 120 13,5 299 15,0
Insuficiencia cardiaca

No 722 80,2 184 93,4 767 86 1.673 84,1 <0,001

Si 178 19,8 13 6,6 125 14 316 15,9

Cualquier enfermedad
cardiaca grave®

No 556 61,8 161 81,7 606 67,9 1.323 66,5 <0,001
Si 344 38,2 36 18,3 286 32,1 666 33,5
Hipertension arterial

No 358 39,8 97 49,2 381 42,7 836 42,0 0,044
Si 542 60,2 100 50,8 511 57,3 1.153 58,0
Diabetes

No 652 72,4 158 80,2 669 75 1.479 74,4 0,066
Si 248 27,6 39 19,8 223 25 510 25,6
Osteoporosis

No 816 90,7 183 92,9 826 92,6 1.825 91,8 0,274
Si 84 9,3 14 7,1 66 7,4 164 8,2

Ant. Psiquiatricos

No 593 65,9 123 62,4 582 65,2 1.298 65,3 0,654
Si 307 34,1 74 37,6 310 34,8 691 34,7
Céancer de Pulmoén

No 859 95,4 193 98 874 98 1.926 96,8 0,006
Si 41 4,6 4 2 18 2 63 3,2
Sindrome metabolico

No 847 94,1 185 93,9 853 95,6 1.885 94,8 0,300
Si 53 5,9 12 6,1 39 4.4 104 5,2

® Enfermedad cardiaca grave: Cardiopatia isquémica. Insuficiencia cardiaca. Fibrilacion auricular.

® Sindrome metabdlico: IMC 230, Diabetes mellitus, Hipertensién arterial y uso de Estatinas como
‘subrogate’ de dislipemia.
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Tabla 11. Caracteristicas terapéuticas y vacunacion de la muestra (N=1.989),

en funcion del grado de confirmacion diagnéstica.

EPOC NO
NO EPOC CONFIRMADO
EPOC (EPOC NI
CONFIRMADO DESCARTADO) DESCARTADO TOTAL
N (%) N (%) N (%) N (%) Valor p

900 4572 197 9,9 892 44,8 1.989 100

Tratamiento del

estudio
Ninguno 75 8,3 100 50,8 283 31,7 458 23,0 <0,001
Al menos 1 825 91,7 97 49,2 609 68,3 1531 77,0
SAMA?
No 841 93,4 193 98 846 94,8 1.880 94,5 0,035
Si 59 6,6 4 2 46 52 109 55
SABA®
No 624 69,3 166 82,5 705 79 1.495 75,2 <0,001
Si 276 30,7 31 17,5 187 21 494 24,8
MUCOLITICOS
No 844 93,8 194 98,5 847 95 1.885 94,8 0,026
Si 56 6,2 3 15 45 5 104 5,2
CORTICOIDES
inhalados
No 226 25,1 126 64 401 45 753 37,9 <0,001
Si 674 74,9 71 36 491 55 1.236 62,1
LAMA®
No 324 36 169 85,8 620 69,5 1.113 66,0 <0,001
Si 576 64 28 14,2 272 30,5 876 44,0
LABA®
No 167 18,6 128 65 391 43,8 686 34,5 <0,001
Si 733 81,4 69 35 501 56,2 1.303 65,5
Vacuna neumococo 23v
No 248 27,6 120 60,9 508 57,1 876 44,1 0,003
Si 651 72,4 77 39,1 381 42,9 1.109 55,9
Perdidos 1 0 3
Vacuna gripe 11_12°
No 335 37,3 93 47,2 395 445 823 41,5 0,002
Si 564 62,7 104 81,8 494 55,5 1.162 58,5
Perdidos 1 0 3

% SAMA: anticolinérgicos de accion corta.

® SABA: broncodilatadores 2, de accidn corta.

° LAMA: anticolinérgicos de accion larga.

4| ABA: broncodilatadores B2, de accién larga.

¢ Vacuna gripe 11_12: vacunacion para campafia 2011-2012 (octubre y noviembre de 2011).
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IV.3. Analisis estadistico

El analisis de datos incorpor6 un analisis descriptivo inicial. Para las variables
discretas se estimaran proporciones con sus correspondientes intervalos de
confianza al 95%, segun el método de Wilson, utilizando la prueba ji-cuadrado
de Pearson para realizar comparaciones, o alternativamente el test exacto de
Fisher cuando mas del 20% de las casillas presentaron un nimero de casos
esperados menor o igual a 5. Para las variables continuas se estimaron medias
con su desviacion estdndar o medianas y rangos intercuartilicos en caso de
distribuciones asimétricas. Se utilizaron los test t de Student o ANOVA para
analizar la relacién entre variables cuantitativas y variables categdricas con 2
niveles, o variables categoéricas con mas de 2 niveles, respectivamente. Se
comprobd previamente la condicion de normalidad mediante la prueba de
Saphiro-Wilk.

El numero de agudizaciones ‘el afio previo (2011)’, ‘durante los ultimos cuatro
afios (2008-2011)’ y ‘durante los ultimos cuatro anos excluyendo el afio previo
(2008-2010)'.

El ‘numero de agudizaciones el afo previo (2011) fue ordinalmente
categorizado en ‘O agudizaciones’, ‘1 agudizaciéon’, ‘22 agudizaciones’.
Posteriormente las categorias 0 y 1 fueron combinadas para dicotomizar la
variable en 22 versus (‘Fenotipo Agudizador’ (FA) el afio previo) <1 (‘Fenotipo

No Agudizador’ (FNA) el afio previo).

Los pacientes fueron asimismo categorizados en 4 categorias de acuerdo a la
gravedad de la EPOC (grados GOLD 1-4, en base al FEV1). ElI FEV1 fue
transformado en una escala ordinal por cada 5% de disminucién con respecto

al valor porcentual predicho (Hurst et al. 2010).

El indice de gravedad funcional de elaboracién propia (indice Acinar-EPOC),
fue asimismo ordinalmente categorizado en 4 categorias de menor a mayor

gravedad.
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Todas estas variables fueron tratadas como variables independientes. El
antecedente de vacunacién antigripal en la campafia 2011-2012, la vacunacién
antineumocoécica, cada una de las comorbilidades por separado, y las
principales variables sociodemograficas fueron también tratadas como

variables independientes.

La frecuencia de las agudizaciones totales (moderadas y graves) para el afio
siguiente (2012) fue asimismo dicotomizada en 22 (FA) versus <1 (FNA) y

tratada como variable dependiente en los modelos de regresion logistica.

Cuando se restringi6 a agudizaciones severas (que requirieron ingreso

hospitalario), la variable se dicotomizé en =1 ingreso versus ningln ingreso.

La mortalidad por todas las causas en el afio 2012 fue asimismo tratada como

variable dependiente.

Como medida de asociacion se estimaron Odds Ratios crudas (ORc) mediante
regresion logistica no condicional, junto con sus Intervalos de Confianza al 95%
(IC95%), asi como Odds Ratios ajustadas (ORa) por edad (variable continua),
sexo, habito tabaquico (variable ordinal: no fumador, exfumador, fumador
activo), gravedad de la EPOC (variable ordinal: grados GOLD 1-4) y frecuencia
de agudizaciones el afio previo (FA versus FNA en 2011).

En el caso de los modelos multivariables relativos a la gravedad de la EPOC
(variable ordinal: grados GOLD 1-4) como variable independiente principal, se
establecieron dos modelos: uno excluyendo la frecuencia de agudizaciones el
afio previo (FA versus FNA en 2011) y otro incluyéndola. De esta forma se
evaluo el efecto neto de la gravedad de la EPOC con independencia de
frecuencia de agudizaciones el afio previo, asi como el posible efecto mediado

por la frecuencia de agudizaciones el afio previo como variable intermedia.

Las asociaciones para el antecedente de vacunacion antigripal en la campaia
2011-2012 se estratificaron en funcién de la gravedad de la EPOC (grados
GOLD 1-2 frente a grados GOLD 3-4). Asimismo se incorpord el antecedente

de vacunacion antigripal en la campafia 2012-2013, creando la variable
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vacunado en las dos campanias frente no vacunado en ninguna de ellas, en un

andlisis de sensibilidad.

Como medida de impacto con respecto a los antecedentes de vacunacion, se
calculo la Fraccion de prevencion ajustada en los expuestos (PFe-ajustada)
mediante la férmula (1-ORa) junto con su IC95% mediante la férmula [(1 —
Limite superior IC95% de la ORa) a (1 — Limite inferior IC95% de la ORa)].

Para los analisis de cambio de fenotipo (de FNA a FA y viceversa), la muestra

se restringié a FNA y FA el afio previo respectivamente.

Adicionalmente, para las variables ordinales tratadas como variables
independientes, se calcularon los patrones dosis-respuesta de las asociaciones
mediante test de tendencia lineal introduciendo la variable ordinal como
variable continua en los crudos y ajustados, usando el test estadistico de razén

de verosimilitudes con un grado de libertad.

El error alfa se fij6 en 0,05 y todas las p fueron bilaterales. Todos los analisis

estadisticos se hicieron con el paquete SPSS v22.0 de IBM..

Se hizo un andlisis de sensibilidad para los principales resultados, incorporando

los pacientes con EPOC no descartado ni confirmado.

IV.4. Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité Etico en Investigacion
Clinica de Cantabria.

Los datos fueron anonimizados y tratados de un modo confidencial con arreglo
a la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de
Caracter Personal. Se mantuvo la confidencialidad de la informacion con
arreglo a la Ley 41/2002, de 14 de Noviembre y la Ley de Cantabria 7/2002, 10

de Diciembre, de Ordenacién Sanitaria de Cantabria.
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IV.5. Consideraciones sobre la potencia estadistica del estudio

El tamafo considerado en nuestro estudio (900 pacientes con EPOC
confirmado), tendria potencia suficiente (1-B > 90%) para detectar OR = 1,16
como significativas para un riesgo del efecto en no expuestos del 50%,
considerando una razén no expuestos/expuestos=1, mediante un test Ji-

cuadrado bilateral con un nivel alfa <0,05.
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V. RESULTADOS

V.1l. Caracteristicas de la muestra finalmente incluida (EPOC

confirmado).

V.1.1. Variables sociodemogréficas y relacionadas con los estilos de vida.

La muestra incluy6 a los 900 pacientes EPOC confirmados, de los cuales 194
(21,6%) fueron mujeres. La edad media global fue de 71,2 afios [DE=11,0].
Tabla 12.

El grupo presenté una media de afios desde el diagnéstico de 6,6 afios
[DE=5,5].
Un 15,7% de los casos de EPOC confirmado no presentaron habito tabaquico,

y un 39,2% tuvieron antecedentes de consumo de alcohol de riesgo.

Al clasificarlos segun el punto de corte propuesto por la Guia GeseEPOC (Grupo
GesEPOC, 2012), el 4,8% de la muestra tuvo un IMC=<21.

Durante el seguimiento en el afio 2012, 332 pacientes (36,9%), sufrieron al
menos dos agudizaciones, considerdndose por tanto que fueron ‘Fenotipo
Agudizador’ (FA) (=2 agudizaciones), y 568 (63,1%) sufrieron <1 agudizaciones
por lo que fueron ‘Fenotipo No agudizador’ (FNA).

La edad media en el grupo FA fue de 73,6 afios [DE=9,8], significativamente
mayor (p<0,001) que la del grupo FNA (69,8 afios [DE =11,4]).

No hubo diferencias en cuanto al sexo (p=0,924). Es decir el porcentaje de
hombres y mujeres que fueron FA en 2012 fue similar al de la muestra inicial

(36,6% vs 37% respectivamente).

El tiempo desde el registro del diagndstico en la historia clinica fue mayor en el
grupo que fue FA: 7,4 aiios [DE=6,1], frente a los 6,2 afios [DE=5,1] en el grupo
FNA al afio siguiente (p=0,001).
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Se encontraron diferencias significativas en funcion del habito tabaquico
(p=0,001). Los exfumadores fueron en mayor porcentaje FA (42,1%).

No se encontraron diferencias significativas en funcion del habito endlico
(p=0,232).

De acuerdo con el punto de corte establecido por el indice BODE, los pacientes
con menor IMC (IMC<21) fueron en mayor medida FA en el 2012 (43,6% frente
a 37,1% en los pacientes con IMC>21), si bien estas diferencias no alcanzaron

significacion estadistica (p=0,411).
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Tabla 12. Caracteristicas sociodemograficas y estilos de vida de los pacientes

EPOC confirmados, en base a ser o no ‘Fenotipo Agudizador’ (FA) al ano

siguiente.
No Agudizador Agudizador
(FNA) (FA) Total
N % fila N % fila N %columna Valor p
568 63,1 332 36,9 900 100
Edad. Media [DE] 69,8 [11,4] 73,6 [9,8] 71,2 [11,0] <0,001
Sexo
Mujer 123 63,4 71 36,6 194 21,6 0,924
Hombre 445 63,0 261 37,0 706 78,4
Afios de EPOC. Media [DE] 6,2 [5,1] 7.4] 6,1] 6,6 [5,5] 0,001
Fumador
Pag/afio(N=293). Media [DE] 54,0 [29,0] 59,8 [30,0] 56,4 [29,5] 0,090
No fumador 84 62,2 51 37,8 135 15,7 0,001
Ex fumador 289 57,9 210 42,1 499 57,9
Fumador activo 166 72,8 62 27,2 228 26,5
Perdidos 29 76,3 9 23,7 38 4,2
Bebedor
No bebedor 315 61,0 201 39,0 516 60,8 0,232
Ex bebedor 61 62,2 37 37,8 98 11,6
Bebedor activo 158 67,5 76 32,5 234 27,6
Perdidos 34 65,4 18 34,6 52 5,8
Peso-IMC. Media [DE] 28,8 [4,7] 28,9 [5,3] 28,8 [4,9] 0,890
Normopeso (18,5-24,9) 91 59,9 61 40,1 152 18,8 0,396
Sobrepeso (25-29,9) 198 63,9 112 36,1 310 38,4
Obesidad (230) 213 63,4 123 36,6 336 41,6
Bajopeso (<18,5) 4 40,0 6 60,0 10 1,2
Perdidos 62 67,4 30 32,6 92 10,2
BODE-IMC
IMC >21 484 62,9 285 37,1 769 95,2 0,411
IMC <212 22 56,4 17 43,6 39 4,8
Perdidos 62 67,4 30 32,6 92 10,2

& Criterio de riesgo para el IMC segun indice BODE.
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V.1.2. Variables clinicas

La media de agudizaciones en el total de la muestra de 900 pacientes durante
2012 fue de 1,43 [DE=1,70]. Estudiando el comportamiento agudizador previo
(afio 2011); la media de agudizaciones en el 2011 fue de 1,46 [DE=1,71]. Al
contabilizar las agudizaciones en los 4 ultimos afios (2008-2011), la media fue
de 4,72 [DE=5,21]. La media de agudizaciones totales el afio previo fue
claramente superior en el grupo FA en 2012, en los diversos periodos

contabilizados. Ver tabla 13.

El 18,9% de los EPOC, habia presentado al menos una agudizacién grave
(hospitalizacion por AEPOC) el afio previo. Los pacientes con una o0 mas
agudizaciones graves el afo previo presentaron un mayor porcentaje de
‘Fenotipo agudizador’ (FA) al afio siguiente, (53,0% y 69,1% respectivamente),
gue los que no tuvieron agudizaciones graves (31,9%; p<0,001).

El 10,4%, presentaron al menos una hospitalizaciébn por causa diferente a
AEPOC, el afio anterior. En este caso no hubo diferencias significativas entre
tener o no tener hospitalizaciones por causas diferentes a AEPOC y ser FA al
afo siguiente (p=0,338).

En cuanto a la gravedad de la EPOC en funcion de los grados GOLD (Vestbo
et al. 2013) en base al FEV1, en orden decreciente, la mayoria de los pacientes
(59,9%) presentaron un grado 2 (moderado) de EPOC, el 26,3% un grado 3
(grave), el 10,4% un grado 1 (leve), y el 3,5% un grado 4 (muy grave).

En el grupo FA en 2012, constaba previamente un FEV1 medio mas bajo que
en el grupo ‘Fenotipo No Agudizador (FNA) [56,3%(DE=16,8) versus
60,5%(DE=16,5)]. No obstante, un 28% de los pacientes que partieron de un
grado 1, fueron FA en 2012. Por el contrario, un 57,9% (N=110) de los
pacientes en grado 3, y un 40% (N=10) de los pacientes en grado 4, fueron
FNA en 2012.
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Tabla 13. Caracteristicas clinicas de los pacientes EPOC confirmados, en base

a ser o no ‘Fenotipo Agudizador’ (FA) al afio siguiente.

No Agudizador Agudizador
(FNA) (FA) Total
N %fila N % fila N %columna Valor p
568 63,1 332 36,9 900 100
Agudizaciones totales 2012
Media [DE] 0,39 [0,48] 3,20 [1,48] 1,43 [1,70] <0,001
Agudizaciones totales
previas
Afio previo. Media [DE] 0,92 [1,20] 2,39 [2,01] 1,46 [1,71] <0,001
Ultimos 4 afios. Media [DE] 3,10 [3,56] 7,49 [6,32] 4,72 [5,21] <0,001
N° Agudizaciones afio previo
Ninguna 275 84,6 50 15,4 325 36,1
Una (1) 163 68,5 75 315 238 26,5 <0,001
Dos 0 mas (22) 130 38,6 207 61,4 337 37,4
Agudizaciones graves en
2012 (hospitalizacion por
AEPOC)
Media [DE] 0,06 [0,23] 0,69 [1,19] 0,29 [0,80] <0,001
Agudizaciones graves
(hospitalizacion por AEPOC)
el afio previo
Media [DE] 0,17 [0,51] 0,51 [1,03] 0,29 [0,76] <0,001
Ninguna 497 68,1 233 31,9 730 81,1 <0,001
Una (1) 54 47,0 61 53,0 115 12,8
Dos 0 mas (22) 17 30,9 38 69,1 55 6,1
Hospitalizaciones por causa
diferente a AEPOC en 2012
Media [DE] 0,16 [0,55] 0,24 [0,56] 0,19 [0,55] 0,055
Hospitalizaciones por causa
diferente a AEPOC el afio
previo
Media [DE] 0,14 [0,52] 0,16 [0,52] 0,15 [0,52] 0,578
Ninguna 511 63,4 295 36,6 806 89,6 0,338
Alguna (=1) 57 60,6 37 39,4 94 10,4
Ultimo FEV1 (%)
Media [DE] 60,5 [16,5] 56,3 [16,8] 58 [16,8] 0,001
Gravedad GOLD (FEV1)
Grado 1 (=80%) 54 72,0 21 28,0 75 10,4 0,029
Grado 2 (=250-80%) 259 59,8 174 40,2 433 59,9
Grado 3 (230-49,9%) 110 57,9 80 42,1 190 26,3
Grado 4 (<30%) 10 40 15 60,0 25 3,5
Perdidos 135 42 177
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V.1.3. Comorbilidades

En los EPOC confirmados de la muestra, 765 (85%) presentaron al menos una
de las comorbilidades estudiadas. Dentro de los pacientes con alguna
comorbilidad previa, un 39% fueron ‘Fenotipo Agudizador’ (FA), frente a un
25,2%, entre los que no tuvieron ninguna comorbilidad (p=0,002). La
comorbilidad mas prevalente fue la HTA, presente en un 60,2% de los
pacientes. Tabla 14.

La presencia de cada una de las comorbilidades se asocié a un mayor riesgo
de ser FA al afio siguiente, si bien en el caso del cancer de pulmén, el
sindrome metabdlico y los antecedentes psiquiatricos estas diferencias no

alcanzaron significacion estadistica.
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Tabla 14. Comorbilidades de los pacientes EPOC confirmados, en base a ser o

no ‘Fenotipo Agudizador’ (FA) al afio siguiente.

No Agudizador Agudizador

(FNA) (FA) Total
N % fila N % fila N %columna Valor p
568 63,1 332 36,9 900 100
Comorbilidades
No comorbilidades 101 74,8 34 25,2 135 15,0
Al menos 1 comorbilidad 467 61,0 298 39,0 765 85,0 0,002
Fibrilacion auricular
No 477 65,8 248 34,2 725 80,6
Si 91 52,0 84 48,0 175 19,4 0,001
Cardiopatia isquémica
No 486 65,4 257 34,6 743 82,6
Si 82 52,2 75 47,8 157 17,4 0,002
Insuficiencia cardiaca
No 480 66,5 242 33,5 722 80,2
Si 88 49,4 90 50,6 178 19,8 <0,001
Cualquier enfermedad
cardiaca grave®
No 377 67,8 179 32,2 556 61,8
Si 191 55,5 153 44,5 344 38,2 <0,001
Hipertension arterial
No 241 67,3 117 32,7 358 39,8
Si 327 60,3 215 39,7 542 60,2 0,020
Diabetes
No 428 65,6 224 34,4 652 72,4
Si 140 56,5 108 43,5 248 27,6 0,007
Osteoporosis
No 529 64,8 287 35,2 816 90,7
Si 39 46,4 45 53,6 84 9,3 0,001
Ant. Psiquiatricos
No 382 64,4 211 35,6 593 65,9
Si 186 60,6 121 39,4 307 34,1 0,145
Céancer de Pulmoén
No 547 63,7 312 36,3 859 95,4
Si 21 51,2 20 48,8 41 4,6 0,075
Sindrome metabélico®
No 536 63,3 311 36,7 847 94,1
Si 32 60,4 21 39,6 53 5,9 0,386

® Enfermedad cardiaca grave: Cardiopatia isquémica. Insuficiencia cardiaca. Fibrilacion auricular.

® Sindrome metabolico: IMC 230, Diabetes mellitus, Hipertension arterial y uso de Estatinas como
‘subrogate’ de dislipemia.
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V.1.4. Tratamientos

En el 91,7% de los pacientes con EPOC confirmado, consté en la historia
clinica algan tipo de tratamiento prescrito de forma habitual para la
enfermedad, durante al menos los 6 meses anteriores al inicio del estudio
(31/12/2011).

Los que eran ‘Fenotipo Agudizador (FA) al inicio del estudio (2011) tenian
pautado en mayor proporcion algun tipo de tratamiento de forma habitual
(97,3%), frente a un 88,3% de los que presentaban ‘Fenotipo No Agudizador’
(FNA), (p<0,001). Tabla 15.

El grupo farmacoldgico més prescrito fueron los LABA, prescritos en el 81,4%
de los pacientes; seguidos por los corticoides inhalados (prescritos en el
74,9%) y los LAMA (prescritos en el 64%). Pese a no haber sido FA en el afio
2011, el 70% de estos pacientes tenian prescritos corticoides inhalados, al
inicio del estudio (31/12/2011).
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Tabla 15. Tratamientos de los pacientes EPOC confirmados, en base a ser o

no ‘Fenotipo Agudizador’ (FA) el afio previo.

No agudizador 2011  Agudizador 2011

(FNA) (FA) Total
N % columna N % columna N % Valor p
563 63,1 337 36,9 900 100
Tratamiento del estudio
Ninguno 66 11,7 9 2,7 75 8,3 <0,001
Al menos 1 497 88,3 328 97,3 825 917
SAMA®
No 533 94,7 308 91,4 841 93,4 0,055
Si 30 5,3 29 8,6 59 6,6
SABA®
No 413 73,4 211 62,6 624 69,3 <0,001
Si 150 26,6 126 37,4 276 30,7
Mucoliticos
No 538 95,6 306 90,8 844 93,8 0,004
Si 25 4,4 31 9,2 56 6,2
Corticoides inhalados
No 169 30,0 57 16,9 226 25,1 <0,001
Si 394 70,0 280 83,1 674 74,9
LAMA®
No 224 39,8 100 29,7 324 36,0 0,001
Si 339 60,2 237 70,3 576 64,0
LABA®
No 131 23,3 36 10,7 167 18,6 <0,001
Si 432 76,7 301 89,3 733 81,4

4 SAMA: anticolinérgicos de accion corta.
® SABA: broncodilatadores 2, de accidn corta.
° LAMA: anticolinérgicos de accion larga.
4 LABA: broncodilatadores B2, de accidn larga.
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V.1.5. Vacunas

En la Tabla 16 se presenta la cobertura de la vacunacién antigripal durante la
campafna 2011-2012 en funcion de los principales antecedentes clinicos y

sociodemogréficos.

La prevalencia global de vacunacion fue del 62,7% (564/899). Esta prevalencia
de vacunacién fue ligeramente superior en el grado de EPOC GOLD 1 (65,3%)
(276/433), y fue disminuyendo conforme avanzé la gravedad de la EPOC:
EPOC GOLD 2 (63,7%) (119/189), EPOC GOLD 3 (63,0%) (119/189), EPOC
GOLD 4 (52,0%) (13/25).

El porcentaje de vacunacion antigripal fue similar en mujeres y hombres. Los
pacientes de mayor edad se vacunaron mas, siendo de media 6,2 afios
mayores los vacunados (p <0,001). Asi mismo, dicho porcentaje fue mayor en
no fumadores (el 80% se vacund). El grupo de exfumadores se vacuné en
menor medida (63,9%), siendo los fumadores en activo el colectivo que menos
se vacun6 (49,6%) (p <0,001). No se encontraron diferencias en cuanto al
porcentaje de vacunacion en funcién de la gravedad de la EPOC (grados
GOLD) (p=0,670).

La presencia de cada una de las comorbilidades estudiadas se asoci6é a una
mayor vacunacion antigripal, destacando la cardiovascular: especialmente HTA
(p=0,003) y cardiopatia isquémica (p<0,001). También este porcentaje fue

mayor en diabéticos, aunque sin alcanzar significacion estadistica (p=0,088).

Los pacientes con una mayor historia de AEPOC durante el afio 2011 se

vacunaron en mayor medida (p=0,043).

Los pacientes con un historial de vacunacion antineumocécica 23-V se

vacunaron en mayor proporcion de la vacunacion antigripal (p<0.001).

En la tabla 17, se presenta un analisis descriptivo de las principales variables
relativas al seguimiento durante el afio 2012 en funcion del antecedente
vacunacién antigripal durante la campafa 2011-2012. Los pacientes vacunados
de la gripe en la campafia 2011-2012 se vacunaron en mayor medida en la
siguiente campafia (2012-2013) (p<0,001).
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Tabla 16. Vacunacion antigripal durante la camparfa 2011-2012, en funcién de

los principales antecedentes clinicos y sociodemograficos.

Vacunados® No vacunados Total
N %fila N % fila N % columna Valor p
564 62,7 335 37,2 899
Sexo
Hombres 446 63,3 259 36,7 705 78,4 0,534
Mujeres 118 60,8 76 39,2 194 21,6
Edad
Media [DE] 73,5 [9,7] 67,3 [11,8] 71,2 [10,9] <0,001
Peso-IMC
Media [DE] 29,2 [4,8] 28,3 [5,2] 28,9 [5,0] 0,016
Habito tabaquico
No fumador 108 80,0 27 20,0 135 15,7 <0,001
Exfumador 318 63,9 180 36,1 498 57,8
Fumador activo 113 49,6 115 50,4 228 26,5
Perdidos 23 59,0 15 385 39 4,3
Habito alcohdlico
No bebedor 332 64,5 183 355 515 60,8 0,826
Exbebedor 64 65,3 34 34,7 98 11,6
Bebedor activo 146 62,4 88 37,6 234 27,6
Perdidos 22 42,3 30 57,7 52 5,9
Ultimo FEV1 (%)
Media [DE] 58,87 [16,5] 58,85 [17,2] 58,85 [16,8] 0,988
Gravedad GOLD (FEV1)
Grado 1 (280%) 49 65,3 26 34,7 75 10,4 0,67
Grado 2 (=250-80%) 276 63,7 157 36,3 433 60,0
Grado 3 (=30-49,9%) 119 63,0 70 37,0 189 26,2
Grado 4 (<30%) 13 52,0 12 48,0 25 3,5
Perdidos 107 60,5 70 395 177 19,7
Comorbilidad
Hipertension arterial 373 68,9 168 31,1 541 60,2 <0,001
Diabetes 166 67,2 81 32,8 247 27,5 0,088
Insuficiencia Cardiaca 118 66,3 60 33,7 178 19,8 0,273
Fibrilacion Auricular 118 67,4 57 32,6 175 19,5 0,153
C. Isquémica 115 73,2 42 26,8 157 17,5 0,003
S. Metaboélico” 38 71,7 15 283 53 59 0,164
Osteoporosis 59 70,2 25 29,8 84 9,3 0,135
Céancer Pulmon 25 61,0 16 39,0 41 4,6 0,811
Ant. Psiquiatricos 193 62,9 114 37,1 307 34,1 0,954
Vacunacioén
antineumococica 23-V
No 60 24,2 188 75,8 248 27,6 <0,001
Si 504 77,4 147 22,6 651 72,4
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(Tabla 16. Continuacion)

Agudizaciones 2011

Media [DE] 1,52 [1,7]
Fenotipo Agudizador 2011

=2 agudizaciones 225 67,0
Hospitalizacién por AEPOC 2011

>1 agudizacién grave 107 63,3

1,34  [1,71 146 [1,7] 0,134
111 33,0 336 374 0,043
62 36,7 169 18,8 0,863

#Vacuna gripe 11_12: vacunacion para campafia 2011-2012 (octubre y noviembre de 2011).
® Sindrome metabdlico: IMC 230, Diabetes mellitus, Hipertensién arterial y uso de Estatinas como

‘subrogate’ de dislipemia.
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Tabla 17. Descriptivo de las principales variables relativas al seguimiento

durante el afio 2012, en funcién del antecedente de vacunacion antigripal

durante la campafia 2011-2012.

Vacunados® No vacunados Total
N % columna N % columna N % columna Valor p
564 100 335 100 899 100
Vacunacién antigripal
(campafia 2012-2013)
No 119 21,1 276 82,4 395 439 <0,001
Si 445 789 59 17,6 504 56,1
Agudizaciones 2012
Media [DE] 151 [1,7] 1,27 [1,6] 1,43 [1,7] 0,041
Fenotipo Agudizador 2012
(FNA) 1 agudizacion 340 60,3 228 67,7 568 63,2 0,019
(FA) 22 agudizaciones 224 39,7 107 32,3 331 36,8
Ingresados por AEPOC 2012
(=1 agudizaciones graves) 85 9,5 63 7,0 148 16,5 0,144
Fallecidos 2012 por todas
las causas 45 5,0 24 2,7 69 7,7 0,657

#Vacuna gripe 11_12: vacunacion para campafia 2011-2012 (octubre y noviembre de 2011).
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V.2. Factores asociados al riesgo de ser ‘Fenotipo Agudizador’,
hospitalizaciones por AEPOC y mortalidad por todas las

causas.

Se valoran todas la variables recogidas en el estudio en relacién al riesgo de
ser ‘Fenotipo Agudizador’ (FA), al riesgo de sufrir agudizaciones graves
(hospitalizaciones por AEPOC), y al riesgo de mortalidad por todas las causas

al afo siguiente.

V.2.1. Variables sociodemograficas y relacionadas con los estilos de vida.

Respecto a las variables sociodemogréficas y relacionadas con los estilos de
vida estudiadas, salvo la edad, ninguna del resto de variables (tabaco, alcohol,
sexo, IMC), se asociaron significativamente en los modelos ajustados con un
mayor riesgo de ser ‘Fenotipo Agudizador’ (FA), con un mayor riesgo especifico
de agudizaciones graves (hospitalizaciones por AEPOC), o con un mayor

riesgo de mortalidad por todas las causas. Tablas 18-20.
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Tabla 18. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas en funcion de las variables

sociodemogréficas y estilos de vida, para el riesgo de ser ‘Fenotipo Agudizador’

(FA) al afio siguiente, en pacientes EPOC.

No

Agudizador Agudizador

(FNA) (FA)

N N

568 332 ORc (IC 95%) ORa® (IC 95%)
Edad (cada 10 afos
de incremento) -- - 1,35 1,19 1,53 1,27 1,07 1,50
Sexo
Mujer 123 71 1 -- 1 --
Hombre 445 261 1,02 0,73 141 1,07 0,68 1,68
Fumador
No fumador 84 51 1 -- 1 --
Ex fumador 289 210 1,20 0,81 1,77 1,11 0,66 1,89
Fumador activo 166 62 062 039 097 0,76 0,42 1,39
Perdidos 29 9
p tendencia lineal 0,009 0,228
Bebedor
No Bebedor 315 201 1 -- 1 --
Ex bebedor 61 37 095 0,61 148 062 0,37 1,06
Bebedor activo 158 76 0,75 0,54 1,04 0,84 0,56 1,27
Perdidos 34 18
p tendencia lineal 0,097 0,287
Peso-IMC
Normopeso (18,5-24,9) 91 61 1 -- 1 --
Sobrepeso (25-29,9) 198 112 0,84 0,57 1,26 085 0,51 1,41
Obesidad (230) 213 123 0,86 0,58 1,28 082 050 1,34
Bajopeso (<18,5) 4 6 224 061 826 083 0,19 3,58
Perdidos 62 30
p tendencia lineal 0,831 0,463
BODE-IMC
IMC>21 484 285 1 -- 1 --
IMC<21° 22 17 1,31 068 2,551 1,47 066 3,26

# Ajustado por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD (FEV1) y ‘Fenotipo Agudizador’

en 2011.

® Criterio de riesgo para el IMC segun indice BODE.
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Tabla 19. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas en funcién de las variables
sociodemogréficas y estilos de vida, para el riesgo de agudizacion grave

(hospitalizacion por AEPOC), al afio siguiente.

Ninguna Al menos 1
Agudizacion  Agudizacién
grave grave
N N
752 148 ORc (IC 95%) ORa® (IC 95%)
Edad (cada 10 afos
de incremento) - -- 1,44 121 171 135 1,09 1,68
Sexo
Mujer 174 20 1 -- 1 --
Hombre 578 128 193 1,17 3,18 1,77 0,94 3,33
Fumador
No fumador 119 16 1 -- 1 --
Ex fumador 390 109 2,08 1,18 365 155 0,77 3,11
Fumador activo 206 22 0,79 040 157 094 041 213
Perdidos 37 1
p tendencia lineal 0,163 0,539
Bebedor
No Bebedor 444 72 1 -- 1 --
Ex bebedor 70 28 247 149 4,08 169 095 3,00
Bebedor activo 195 39 1,23 081 189 136 0,82 2,26
Perdidos 43 9
p tendencia lineal 0,164 0,159
Peso-IMC
Normopeso (18,5-24,9) 129 23 1 -- 1 --
Sobrepeso (25-29,9) 260 50 1,08 063 185 092 049 1,72
Obesidad (230) 283 53 1,05 062 1,79 098 053 1,83
Bajopeso (<18,5) 7 3 240 058 998 2,03 0,37 11,00
Perdidos 73 19
p tendencia lineal 0,668 0,766
BODE-IMC
IMC >21 646 123 1 -- 1 --
IMC <21° 33 6 095 039 233 091 032 2,60

# Ajustado por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD (FEV1) y ‘Fenotipo Agudizador’
en 2011.

® Criterio de riesgo para el IMC segun indice BODE.
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Tabla 20. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas en funcidon de las variables
sociodemogréficas y estilos de vida, para el riesgo de mortalidad por todas las

causas al afio siguiente, en pacientes EPOC.

Vivos Fallecidos
N N
831 69 ORc (IC 95%) ORa® (IC 95%)
Edad (cada 10 afos
de incremento) -- - 1,87 144 244 108 104 1,12
Sexo
Mujer 183 11 1 -- 1 -
Hombre 648 58 149 0,77 290 194 0,69 5,45
Fumador
No fumador 128 7 1 -- 1 -
Ex fumador 459 40 159 0,70 364 184 058 5,85
Fumador activo 211 17 1,47 060 365 315 0,90 10,95
Perdidos 33 5
p tendencia lineal 0,530 0,045
Bebedor
No Bebedor 481 35 1 -- 1 -
Ex bebedor 89 9 1,39 065 299 1,19 050 2,84
Bebedor activo 215 19 1,21 068 2,17 168 0,84 3,38
Perdidos 46 6
p tendencia lineal 0,462 0,149
Peso-IMC
Normopeso (18,5-24,9) 142 10 1 -- 1 --
Sobrepeso (25-29,9) 283 27 136 064 288 120 050 2384
Obesidad (230) 316 20 090 041 197 058 023 1,50
Bajopeso (<18,5) 9 1 158 0,18 13,73 2,23 0,20 24,61
Perdidos 81 11
p tendencia lineal 0,639 0,223
BODE-IMC
IMC >21 713 56 1 -- 1 --
IMC <21° 37 2 069 016 293 100 0,22 455

# Ajustado por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD (FEV1) y ‘Fenotipo Agudizador’
en 2011.

® Criterio de riesgo para el IMC segun indice BODE.
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V.2.2. Variables clinicas e indice de Gravedad Propio (IGP Acinar-EPOC)

V.2.1.1. EN RELACION AL RIESGO DE SER ‘FENOTIPO AGUDIZADOR’ (FA) AL ANO
SIGUIENTE (2012), TENIENDO EN CUENTA LAS AGUDIZACIONES TOTALES

(MODERADAS O GRAVES):

Por cada agudizacion en el 2011 (rango 0-10), el riesgo de ser FA en 2012 fue
1,76 mayor. Por cada agudizacion durante los 4 ultimos afos (2008-2011),

(rango 0-36), el riesgo de ser FA en 2012 fue 1,20 mayor. Tabla 21.

Atendiendo a la clasificacién clasica de FA (=2 agudizaciones) versus ‘Fenotipo
No Agudizador (FNA) (=1 agudizacién) en el afio previo (2011), se obtuvo una
ORa 4,97; IC95% (3,54-6,97). Se observé asimismo un claro patrén dosis
respuesta (p tendencia lineal <0,001) cuando la variable se categorizé
ordinalmente en 0, 1 y = 2 agudizaciones.

Al restringir a agudizaciones graves (hospitalizacion por AEPOC), el haber
padecido algun ingreso por AEPOC (= 1 ingreso versus ningun ingreso),
también se asocié a un mayor riesgo de ser FA al afio siguiente: ORa 2,13;
IC95% (1,45-3,14). Se obtuvo un patron dosis respuesta (p tendencia lineal
<0,001) al categorizar en ninguna, una o = 2 agudizaciones graves: ORa =2
hospitalizaciones por AEPOC 2011: 3,35; IC95% (1,75-6,41).

En cuanto a la gravedad respecto al FEV1 (GOLD), como se describe en la
tabla 22, se observé un patron dosis respuesta significativo tanto en crudo,
como tras ajustar por edad, sexo, y habito tabaquico (p tendencia lineal
ajustada <0,001). ORa FEV1 grado 4: 3,60; IC95% (1,37-9,44). Al afadir el
hecho de ser FA el afio previo como covariable en el modelo multivariable, el
patron dosis respuesta disminuyé (p tendencia lineal ajustada=0,286). Los
FEV1 grado 3 (ORa 1,38) no tuvieron mayor riesgo de ser FA al afio siguiente
gue los grado 2 (ORa 1,41), y el riesgo para los FEV1 grado 4 fue menor (ORa
2,08). Esto sugiere que las agudizaciones el afio previo se asocian tanto con la
gravedad respecto al FEV1 (GOLD), como con las agudizaciones al afio
siguiente (en el afio 2012).

El indice de Gravedad Propio (IGP Acinar-EPOC) (rango 0-6) basado en las
tres variables anteriores (agudizaciones totales, ingresos por AEPOC vy
gravedad respecto al FEV1) se asocio asimismo a un mayor riesgo de ser FA al
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afio siguiente. ORa IGP Acinar-EPOC moderado: 2,57; IC95% (1,66-3,97);
ORa IGP Acinar-EPOC grave: 5,20; IC95% (3,16-8,55); ORa IGP Acinar-EPOC
muy grave: 12,81; 1C95% (5,07-32,37). Tabla 23.

Al afhadir las comorbilidades al IGP (rango 0-8), el nuevo indice también se
asocio a un mayor riesgo de ser FA. ORa IGP Acinar-EPOC + Comorbilidad
moderado: 1,73; 1C95% (1,01-2,97); ORa IGP Acinar-EPOC + Comorbilidad
grave: 5,47; IC95% (3,15-9,48); ORa IGP Acinar-EPOC + Comorbilidad muy
grave: 12,19; IC95% (4,33-34,35). Tabla 23.
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Tabla 21. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas en funcion de factores clinicos

para el riesgo de ser ‘Fenotipo Agudizador’ (FA) al aiio siguiente, en pacientes

EPOC.
No
Agudizador Agudizador
(FNA) (FA)
N N
568 332 ORc (IC 95%) ORa® (IC 95%)
Agudizaciones totales 2011
N°deAgud.Afioll (continua) . 1,85 1,66 2,06 1,76 1,56 2,00
N°deAgud.4Afios (continua) _ . 1,24 1,19 1,30 1,20 1,15 1,26
FNA(<2) 438 125 1 -- 1 --
FA(= 2) 130 207 5,58 4,15 7,50 4,97 354 6,97
Perdidos 0 0
Ninguna 275 50 1 -- 1 --
Una (1) 163 76 2,53 1,69 3,80 1,86 1,18 2,95
Dos o mas (22) 130 207 8,76 6,03 12,71 6,77 4,45 10,28
Perdidos 0 0
p tendencia lineal <0,001 <0,001
Agudizaciones graves
(hospitalizacion por AEPOC)
2011
NCHospitalizaciones(continua) ___ . 1,91 153 2,38 1,13 0,93 1,37
Ninguna 497 233 1 -- 1 --
Alguna (=1) 71 99 2,97 2,11 4,19 2,13 1,45 3,14
Perdidos 0 0
Ninguna 497 233 1 -- 1 --
Una (1) 54 61 2,41 1,62 3,59 1,75 1,12 2,72
Dos 0 mas (22) 17 38 4,77 2,64 8,63 3,35 1,75 641
Perdidos 0 0
p tendencia lineal <0,001 <0,001

% Ajustado por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD (FEV1) vy ‘Fenotipo Agudizador’

en 2011.
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Tabla 22. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas en funcion de la gravedad de la
EPOC (FEV1) para el riesgo de ser ‘Fenotipo Agudizador’ (FA) al afio siguiente,
en pacientes EPOC.

No
Agudizador Agudizador
(FNA) (FA)
N N
568 332 ORc IC 95% ORal® IC 95% ORa2” IC 95%
Gravedad de la
EPOC de acuerdo
al FEV1 N 568 N 332
FEV1 (cada 5% de
descenso) -- -- 1,08 1,03 1,13 1,12 1,07 1,16 1,04 0,99 1,10
Grado 1 (280%) 54 21 1 - 1 - 1 -
Grado 2 (=50-80%) 259 174 1,73 101 296 1,64 0,93 2,88 141 0,77 2,56
Grado 3 (=30-
49,9%) 110 80 1,87 1,05 3,34 1,84 1,00 3,38 1,38 0,72 2,64
Grado 4 (<30%) 10 15 386 150 9,93 360 137 944 208 0,75 5,82
Perdidos 135 42 0,80 043 1,47 0,82 0,43 1,57 0,82 0,40 1,67
p tendencia lineal 0,01 <0,001 0,286

? ORal indica OR ajustada por Sexo, Edad y Habito tabaquico.
® ORa2 indica OR ajustada afiadiendo al modelo anterior Fenotipo Agudizador’ en 2011 (si/no).
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Tabla 23. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas en funcion del indice de
Gravedad Propio (IGP Acinar-EPOC) con y sin comorbilidades, para el riesgo

de ser ‘Fenotipo Agudizador’ (FA) al aino siguiente, en pacientes EPOC.

No

Agudizador Agudizador

(FNA) (FA)

N N

568 332 ORc (IC 95%) ORa® (IC 95%)

IGP Acinar-EPOC (rango 0-6)
Escala Continua (por cada aumento de un

punto en la escala) 1,71 1,52 1,92 1,66 1,47 1,88
IGP Acinar-EPOC
Leve (0 puntos) 146 35 1 -- 1 --
Moderado (1-2 puntos)) 211 136 2,69 1,75 4,12 2,57 1,66 3,97
Grave (3-4 puntos) 69 94 5,68 3,51 9,20 5,20 3,16 8,55
Muy grave (5-6 puntos) 7 25 1490 5,96 37,22 12,80 5,06 32,37
Perdidos 135 42
p tendencia lineal <0,001 <0,001

IGP Acinar-EPOC + Comorbilidad ° (rango 0-8)
Escala Continua (por cada aumento de un

punto en la escala) 1,59 1,44 1,77 1,55 1,40 1,73
IGP Acinar-EPOC + Comorbilidad °
Leve (0 puntos) 94 21 1 -- 1 --
Moderado (1-2 puntos)) 228 100 1,96 1,16 3,33 1,73 1,01 2,97
Grave (3-5 puntos) 104 148 6,37 3,73 10,88 5,47 3,15 9,48
Muy grave (6-8 puntos) 7 21 13,43 5,05 35,69 12,19 4,33 34,35
Perdidos 135 42
p tendencia lineal <0,001 <0,001

# ORa ajustada por Sexo, Edad y Habito tabaquico.
® Comorbilidades: Diabetes mellitus y/o Insuficiencia cardiaca.
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V.2.1.2. EN CUANTO AL RIESGO DE HOSPITALIZACION POR AEPOC AL ANO SIGUIENTE

(AGUDIZACIONES GRAVES EXCLUSIVAMENTE):

El numero de agudizaciones graves el afio previo (que requirieron
hospitalizacion) fue la variable mas predictiva del riesgo de hospitalizacion por
AEPOC al afio siguiente. ORa =2 hospitalizaciones por AEPOC el afio previo:
6,73; IC95% (3,53-12,83). ORa una hospitalizacion por AEPOC el afio previo:
3,12; 1C95% (1,88-5,18). Tabla 24.

Las agudizaciones totales (moderadas y graves) también se asociaron al riesgo
de hospitalizacién por AEPOC al afio siguiente. ORa =2 agudizaciones totales
el afio previo: 3,74; 1C95% (1,36-14,11).

En cuanto a la gravedad respecto al FEV1 (GOLD) para hospitalizacion por
AEPOC, se observdé asimismo un patrén dosis respuesta significativo (p
tendencia lineal<0,001). ORa FEV1 grado 4: 6,57; 1C95% (2,10-20,52). Al
afadir el hecho de ser ‘Fenotipo Agudizador’ (FA) el afio previo como
covariable en los modelos multivariantes, las asociaciones para el FEV1
nuevamente disminuyeron, aunque en menor medida. ORa FEV1 grado 2:
1,31; ORa FEV1 grado 3: 1,85; ORa FEV1 grado 4: 4,39; IC95% (1,36-14,11).
Tabla 25.

El indice de Gravedad Propio (IGP Acinar-EPOC) (rango 0-6) basado en las
tres variables anteriores (hospitalizacion por AEPOC, agudizaciones totales, y
gravedad respecto al FEV1) se asocié asimismo a un mayor riesgo de
hospitalizacion por AEPOC al afio siguiente. ORa IGP Acinar-EPOC moderado:
1,96; 1IC95% (1,02-3,75); ORa IGP Acinar-EPOC grave: 5,32; IC95% (2,72-
10,38); ORa IGP Acinar-EPOC muy grave: 18,18; IC95% (7,11-46,48). Tabla
26.

Al afadir las comorbilidades al IGP (rango 0-8), el nuevo indice también se
asocié a un mayor riesgo de hospitalizacion por AEPOC al afio siguiente,
especialmente en las categorias ordinales de mayor gravedad. ORa IGP
Acinar-EPOC + Comorbilidades moderado: 2,91; 1C95% (1,00-8,43); ORa IGP
Acinar-EPOC + Comorbilidades grave: 9,68; 1C95% (3,40-27,55); ORa IGP
Acinar-EPOC + Comorbilidades muy grave: 40,55; IC95% (11,09-148,31).
Tabla 26.
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Tabla 24. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas en funcion de factores clinicos

para el riesgo de agudizacion grave (hospitalizacion por AEPOC), al afio

siguiente.
Ninguna Al menos 1
Agudizacion Agudizacion
grave grave
N N
752 148 ORc (IC 95%) ORa® (IC 95%)
Agudizaciones totales afio
previo
N°deAgud.Afoll (continua) -- - 1,47 1,34 1,62 1,42 1,27 1,59
N°deAgud.4Afos (continua) -- -- 1,11 1,08 1,15 1,09 1,06 1,13
FNA’(<2) 506 57 1 - 1 .
FAS(=2) 246 91 3,28 2,28 4,73 3,01 1,98 4,55
Perdidos 0 0
Ninguna 303 22 1 -- 1 -
Una (1) 203 35 2,38 1,35 4,17 1,53 0,81 2,87
Dos 0 mas (22) 246 91 5,10 3,11 8,36 3,74 2,17 6,43
Perdidos 0 0
p tendencia lineal <0,001 <0,001
Agudizaciones graves
(hospitalizacion por
AEPOC), afio previo
N°Hospitalizaciones(cont.) - -- 2,31 1,84 2,90 1,93 1,50 2,48
Ninguna 649 81 1 -- 1 -
Alguna (=1) 103 67 5,21 3,65 7,66 4,05 2,62 5,07
Perdidos 0 0
Ninguna 649 81 1 -- 1 -
Una (1) 79 36 3,65 2,31 5,77 3,12 1,88 5,18
Dos 0 mas (22) 24 31 10,35 5,79 18,50 6,73 3,53 12,83
Perdidos 0 0
p tendencia lineal <0,001 <0,001

% Ajustado por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD (FEV1) y ‘Fenotipo Agudizador’
en 2011.

® ENA: Fenotipo No Agudizador.
°FA: Fenotipo Agudizador.
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Tabla 25. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas en funcion de la gravedad de la

EPOC (FEV1) para el riesgo de agudizacion grave (hospitalizaciébn por

AEPOC), al afio siguiente.

Ninguna Al menos 1
Agudiza-  Agudiza-
cion grave cion grave
N N
752 148 ORc (IC 95%) ORal® (IC 95%) ORa2” (IC  95%)
Gravedad de la EPOC
de acuerdo al FEV1
FEV1 (cada 5% de
descenso) -- -- 1,16 1,09 1,23 1,15 1,07 1,22 1,12 1,05 1,20
Grado 1 (280%) 68 7 1 - 1 -- 1 --
Grado 2 (=50-80%) 363 70 1,87 083 4,25 1,55 0,67 3,59 1,31 0,56 3,08
Grado 3 (=30-49,9%) 146 44 293 1,25 683 2,35 0,98 5,60 1,85 0,76 4,50
Grado 4 (<30%) 14 11 7,63 2,52 23,13 6,57 2,10 20,52 4,39 1,36 14,11
Perdidos 161 16 0,97 0,38 3,45 0,99 0,37 2,61 0,99 0,37 2,65
p tendencia lineal 0,01 <0,001 0,005

? ORal indica OR ajustada por Sexo, Edad y Habito tabaquico.
® ORa2 indica OR ajustada afiadiendo al modelo anterior Fenotipo Agudizador’ en 2011 (si/no).
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Tabla 26. Odds Ratio (OR) crudas y ajustadas en funcién del indice de
Gravedad Propio (IGP Acinar-EPOC) con y sin comorbilidades, para el riesgo

de agudizacion grave (hospitalizacion por AEPOC), al afio siguiente.

Ninguna Al menos 1
Agudizacion Agudizacion
grave grave
N N
752 148 ORc (IC 95%) ORa® (IC 95%)
IGP Acinar-EPOC (rango 0-6)
Escala Continua (por cada aumento de un
punto en la escala) 1,79 1,56 2,06 1,73 1,50 2,00
IGP Acinar-EPOC
Leve (0 puntos) 168 13 1 -- 1 --
Moderado (1-2 puntos)) 299 48 2,07 1,09 3,94 1,96 1,02 3,75
Grave (3-4 puntos) 112 51 5,88 3,06 11,32 5,32 2,72 10,38
Muy grave (5-6 puntos) 12 20 21,54 8,66 53,58 18,18 7,11 46,48
Perdidos 161 16
p tendencia lineal <0,001 <0,001
IGP Acinar-EPOC + Comorbilidad ° (rango
0-8)
Escala Continua (por cada aumento de un
punto en la escala) 1,79 1,58 2,03 1,75 1,54 2,00
IGP Acinar-EPOC + Comorbilidad °
Leve (0 puntos) 111 4 1 -- 1 --
Moderado (1-2 puntos)) 293 35 3,31 1,15 9,54 2,91 1,00 8,43
Grave (3-5 puntos) 177 75 11,76 4,18 33,05 9,68 3,40 27,55
Muy grave (6-8 puntos) 10 18 49,95 14,14 176,44 40,55 11,09 148,31
Perdidos 161 16
p tendencia lineal <0,001 <0,001

® ORa ajustada por Sexo, Edad y Habito tabaquico.

® Comorbilidad: Diabetes mellitusy/o Insuficiencia cardiaca.
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V.2.1.3. EN CUANTO A MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS:

El nimero de agudizaciones graves el afio previo (hospitalizaciones por
AEPOC) fue la variable mas predictiva de las estudiadas: ORa =22
hospitalizaciones por AEPOC el afio previo: 7,63; IC95% (3,41-17,05). Tabla
27.

Las agudizaciones totales (moderadas y graves) también se asociaron a un
mayor riesgo de mortalidad al afio siguiente, aunque no se obtuvo un patrén
dosis respuesta. ORa una agudizacion total el afio previo: 3,50; ORa 22

agudizaciones totales el afio previo: 2,95.

Ninguna de las categorias de gravedad en base al FEV1 (GOLD) alcanzé
significacién estadistica y unicamente en los FEV1 grado 4 se encontré un
aumento del riesgo de mortalidad: ORa 2,41. Tabla 28.

Todas las categorias del indice de Gravedad Propio (IGP Acinar-EPOC) (rango
0-6), discriminaron el riesgo de mortalidad de forma estadisticamente
significativa, con un patron dosis-respuesta. ORa IGP Acinar-EPOC moderado:
2,21; 1C95% (0,81-6,03); ORa IGP Acinar-EPOC grave: 4,01; IC95% (1,43-
11,24); ORa IGP Acinar-EPOC muy grave: 7,17; 1C95% (1,95-26,39). Tabla 29

Al afadir las comorbilidades al IGP (rango 0-8), el nuevo indice también se
asocio a un mayor riesgo de mortalidad al afio siguiente. ORa IGP Acinar-
EPOC + Comorbilidades moderado: 4,23; 1C95% (0,54-33,04); ORa IGP
Acinar-EPOC + Comorbilidades grave: 14,24; 1C95% (1,89-107,34); ORa IGP
Acinar-EPOC + Comorbilidades muy grave: 20,05; 1C95% (2,16-186,36). Tabla
29.
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Tabla 27. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas, en funcion de factores clinicos

para el riesgo de mortalidad por todas las causas al afio siguiente, en pacientes

EPOC.
Vivos Fallecidos
N N
831 69 ORc (IC 95%) ORa® (IC 95%)
Agudizaciones totales 2011
N°deAgud.Afioll (continua) -- -- 1,06 1,02 1,10 1,04 1,00 1,09
N°deAgud.4Afios (continua) -- -- 1,19 1,06 1,34 1,16 1,01 1,34
FNA®(<2) 527 36 1 - 1 -
FAS (2 2) 304 33 1,59 0,97 2,60 1,41 0,78 2,55
Perdidos 0 0
Ninguna 313 12 1 -- 1 --
Una (1) 214 24 2,93 1,43 5,98 3,50 1,39 8,77
Dos 0 mas (22) 304 33 2,83 1,44 5,59 2,95 1,22 7,09
Perdidos 0 0
p tendencia lineal 0,001 0,030
Agudizaciones graves
(hospitalizacion por
AEPOC) 2011
NC°Hospitalizaciones (cont.)  -- -- 1,81 1,45 2,25 1,66 1,30 2,12
Ninguna 695 35 1 -- 1 --
Alguna (21) 136 34 4,96 2,99 8,24 5,25 2,79 9,88
Perdidos 0 0
Ninguna 695 35 1 -- 1 --
Una (1) 97 18 3,69 2,01 6,76 4,15 2,00 8,60
Dos 0 mas (22) 39 16 8,15 4,15 15,98 7,63 3,41 17,05
Perdidos 0 0
p tendencia lineal <0,001 <0,001

& Ajustada por Edad, Sexo, Habito tabaquico, y Gravedad GOLD (FEV1).
® ENA: Fenotipo No Agudizador.

°FA: Fenotipo Agudizador.
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Tabla 28. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas en funcion de la gravedad de la

EPOC (FEV1) para el riesgo de mortalidad por todas las causas al afio

siguiente, en pacientes EPOC.

Vivos Fallecidos
N N
831 69 ORc (IC 95%) ORal® (IC 95%) ORa2" (IC  95%)

Gravedad de la
EPOC de acuerdo

al FEV1

FEV1 (cada 5% de

descenso) -
Grado 1 (280%) 69
Grado 2 (250-80%) 399
Grado 3 (230-
49,9%) 177
Grado 4 (<30%) 21

Perdidos 165

p tendencia lineal

-- 1,04 098 1,12 1,01 094 1,10 112 105 1,2

6 1 - 1 - 1 --

34 0,98 0,40 2,42 091 0,33 250 0,87 031 240

13 0,84 031 231 0,75 025 229 0,70 0,23 2,16

4 2,19 056 850 241 0,56 10,48 2,16 0,49 9,44

12 0,84 030 2,32 1,05 034 324 109 035 3,39
0,683 0,704 0,807

? ORal indica OR ajustada por Sexo, Edad y Habito tabaquico.
® ORaz2 indica OR ajustada afiadiendo al modelo anterior Fenotipo Agudizador’ en 2011 (si/no).
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Tabla 29. Odds Ratio (OR) crudas y ajustadas en funcién del indice de

Gravedad Propio (IGP Acinar-EPOC) con y sin comorbilidades, para el riesgo

de mortalidad por todas las causas al afio siguiente, en pacientes EPOC.

Vivos Fallecidos
N N
831 69 ORc (IC 95%) ORa® (IC 95%)
IGP Acinar-EPOC (rango 0-6)
Escala Continua (por cada aumento de
un punto en la escala) 1,54 1,29 1,84 1,49 1,22 1,81
IGP Acinar-EPOC
Leve (0 puntos) 176 5 1 -- 1 -
Moderado (1-2 puntos)) 323 24 2,62 0,98 6,97 2,21 0,81 6,03
Grave (3-4 puntos) 141 22 5,49 2,03 14,87 4,01 1,43 11,24
Muy grave (5-6 puntos) 26 6 8,12 2,31 2853 7,17 1,95 26,39
Perdidos 165 12
p tendencia lineal <0,001 <0,001
IGP Acinar-EPOC + Comorbilidad °
(rango 0-8)
Escala Continua (por cada aumento de
un punto en la escala) 1,63 1,39 1,91 1,56 1,31 1,86
IGP Acinar-EPOC + Comorbilidad °
Leve (0 puntos) 114 1 1 -- 1 --
Moderado (1-2 puntos)) 314 14 5,08 0,66 39,09 4,23 0,54 33,04
Grave (3-5 puntos) 216 36 19,00 2,57 140,38 14,24 1,89 107,34
Muy grave (6-8 puntos) 22 6 31,09 3,57 271,12 20,05 2,16 186,36
Perdidos 165 12
p tendencia lineal <0,001 <0,001

? ORa ajustada por Sexo, Edad y Habito tabaquico.

® Comorbilidad: Diabetes mellitus y/o Insuficiencia cardiaca.
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V.2.3. Comorbilidades

Ninguna de las comorbilidades estudiadas, fue predictora independiente para el
riesgo de ser ‘Fenotipo Agudizador’ (FA). Tabla 30.

La insuficiencia cardiaca, fue la comorbilidad més predictora de agudizaciones
graves (hospitalizaciones por AEPOC): ORa 3,13; IC95% (2,00-4,91) vy la
segunda mas predictora de mortalidad por todas las causas, por detras del
cancer de pulmon: ORa 3,74; 1IC95% (2,01-6,98). Tablas 31y 32.

La diabetes se asocié significativamente asimismo con un mayor riesgo de
hospitalizaciones por AEPOC ORa 1,79; 1C95% (1,17-2,74) y mortalidad por
todas las causas ORa 1,98; 1C95% (1,09-3,59).
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Tabla 30. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas en funcidn de las
comorbilidades estudiadas para el riesgo de ser ‘Fenotipo Agudizador’ (FA) al

afio siguiente, en pacientes EPOC.

No
Agudizador Agudizador
(FNA) (FA)
N N
568 332 ORc (IC 95%) ORa° (IC 95%)
Comorbilidades
No comorbilidades 101 34 1 - 1 --
Al menos 1 comorbilidad 467 298 1,90 1,25 2,87 1,31 0,77 2,22
Fibrilacion auricular
No 477 248 1 - 1 --
Si 91 84 1,78 127 248 126 083 1,92
Cardiopatia isquémica
No 486 257 1 -- 1 --
Si 82 75 1,73 122 245 131 085 2,02
Insuficiencia cardiaca
No 480 242 1 -- 1 --
Si 88 90 203 146 2,83 147 097 221
Cualquier enfermedad
cardiaca grave®
No 377 179 1 - 1 --
Si 191 153 1,69 128 223 124 087 1,76
Hipertension arterial
No 241 117 1 -- 1 --
Si 327 215 13 102 1,79 102 0,71 1,45
Diabetes
No 428 224 1 -- 1 --
Si 140 108 147 109 199 124 086 1,79
Osteoporosis
No 529 287 1 -- 1 --
Si 39 45 213 135 334 1,76 098 3,16
Ant.Psiquiatricos
No 382 211 1 -- 1 --
Si 186 121 1,18 089 156 1,14 0,79 1,64
Céncer de Pulmén
No 547 312 1 - 1 -
Si 21 20 167 089 313 164 0,79 342
Sindrome metabélico®
No 536 311 1 - 1 --
Si 32 21 1,13 0,64 200 1,16 059 2,25

® Enfermedad cardiaca grave: Cardiopatia isquémica, Insuficiencia cardiaca o Fibrilacién auricular.
® Sindrome metabolico: IMC 230, Diabetes mellitus, Hipertension arterial y uso de Estatinas como
‘subrogate’ de dislipemia.

¢ Ajustado por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD y ‘Fenotipo Agudizador’ en 2011.

113



Resultados

Tabla 31. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas,

en funcion de

las

comorbilidades estudiadas para el riesgo de agudizacién grave (hospitalizacion

por AEPOC), al afio siguiente.

Ninguna Al menos 1
Agudizacion Agudizacién
grave grave
N N
752 148 ORc (IC 95%) ORa‘® (IC 95%)
Comorbilidades
Ninguna comorbilidad 126 9 1 -- 1 --
Al menos 1 comorbilidad 626 139 311 154 6,27 332 141 784
Fibrilacion auricular
No 626 99 1 - 1 -
Si 126 49 2,46 1,66 3,64 1,78 1,12 2,85
Cardiopatia isquémica
No 632 111 1 -- 1 --
Si 120 37 1,76 1,15 2,67 1,29 0,79 2,09
Insuficiencia cardiaca
No 632 90 1 - 1 -
Si 120 58 339 231 498 3,13 2,00 4,91
Cualquier enfermedad
cardiaca grave®
No 498 58 1 - 1 -
Si 254 90 3,04 212 4,37 2,56 1,67 3,94
Hipertension arterial
No 303 55 1 - 1 -
Si 449 93 1,14 0,79 164 088 057 1,36
Diabetes
No 559 93 1 1
Si 193 55 1,71 1,18 2,48 1,79 1,17 2,74
Osteoporosis
No 685 131 1 -- 1 --
Si 67 17 1,33 0,75 233 155 0,80 3,00
Ant. Psiquiatricos
No 503 90 1 -- 1 --
Si 249 58 1,30 0,91 1,87 1,42 0,92 2,19
Céancer de Pulmoén
No 727 132 1 -- 1 --
Si 25 16 3,62 1,83 6,78 2,69 1,27 5,72
Sindrome metabélico®
No 707 140 1 -- 1 --
Si 45 8 0,90 041 1,95 0,90 0,39 2,07

® Enfermedad cardiaca grave: Cardiopatia isquémica, Insuficiencia cardiaca o Fibrilacién auricular.
® Sindrome metabdlico: IMC 230, Diabetes Mellitus, Hipertensién arterial y uso de Estatinas como

‘subrogate’ de dislipemia.

¢ Ajustado por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD y ‘Fenotipo Agudizador’ en 2011.
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Tabla 32. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas, en funcion de las
comorbilidades estudiadas para el riesgo de mortalidad por todas las causas al

afio siguiente, en pacientes EPOC.

Vivos Fallecidos
N N
831 69 ORc (IC 95%) ORa° (IC 95%)
Comorbilidades
No comorbilidades 131 4 1 -- 1 -
Al menos 1 comorbilidad 700 65 3,04 1,09 8,49 1,66 0,55 4,98
Fibrilacion auricular
No 682 43 1 -- 1 -
Si 149 26 2,77 165 465 201 106 3,82
Cardiopatia isquémica
No 698 45 1 - 1 -
Si 133 24 280 165 475 167 086 3,24
Insuficiencia cardiaca
No 687 35 1 - 1 -
Si 144 34 463 280 7,68 374 201 6,98
Cualquier enfermedad
cardiaca grave®
No 537 19 1 -- 1 -
Si 294 50 481 2,78 831 341 1,77 6,57
Hipertension arterial
No 335 23 1 - 1 --
Si 496 46 1,35 080 227 09 051 1,78
Diabetes
No 612 40 1 -- 1 --
Si 219 29 203 123 335 198 1,09 3,59
Osteoporosis
No 755 61 1 -- 1 --
Si 76 8 1,30 060 2,82 123 044 344
Ant. Psiquiatricos
No 545 48 1 -- 1 --
Si 286 21 083 049 142 0,73 0,37 142
Céncer de Pulmén
No 805 54 1 -- 1 --
Si 26 15 860 430 17,19 883 381 2044
Sindrome metabélico®
No 784 63 1 -- 1 --
Si 47 6 159 065 386 245 094 6,40

® Enfermedad cardiaca grave: Cardiopatia isquémica, Insuficiencia cardiaca o Fibrilacion auricular.
® Sindrome metabolico: IMC 230, Diabetes Mellitus, Hipertension arterial y uso de Estatinas como
‘subrogate’ de dislipemia.

¢ Ajustado por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD y ‘Fenotipo Agudizador’ en

2011.
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V.2.4. Vacunas

En la tabla 33, se presentan las asociaciones crudas y ajustadas del
antecedente de vacunacién antigripal durante la campafa 2011-2012, en

relacion al riesgo de ser ‘Fenotipo Agudizador’ (FA) al afio siguiente (2012).

La vacunacion antigripal mostré una asociacion cruda positiva sobre el riesgo
de agudizaciones. Este efecto desaparecié tras ajustar en los modelos

multivariables: ORa vacunacion antigripal (campafa 2011-2012): 0,97.

En cambio, como se aprecia en la tabla 34, la vacunacion antigripal en la
campafia 2011-2012 si mostro un efecto protector estadisticamente significativo
sobre el riesgo de hospitalizacion por AEPOC al afio siguiente: ORa 0,51;
IC95% (0,33-0,78). FPe-ajustada 0,49; IC95% (0,22-0,67). 335 pacientes no se
vacunaron de la vacunacion antigripal en la campafia 2011-2012. De ellos, 63
pacientes ingresaron por EPOC al afio siguiente. Si se hubieran vacunado, se
hubieran evitado el 49% de estos ingresos (entre 30 y 31 ingresos).

En cuanto al riesgo de mortalidad, la vacunaciéon antigripal en la campafa
2011-2012 se asocié a un menor riesgo ajustado de mortalidad por todas las
causas al afio siguiente, pero sin alcanzar significacion estadistica: ORa 0,66;
IC95% (0,36-1,22). Ver tabla 35. Al afadir los pacientes con EPOC no
descartado ni confirmado, esta asociacibn tampoco alcanz6 significacidon
estadistica ORa 0,64; 1C95% (0,37-1,10) (datos no mostrados en la tabla).

Al estratificar en funcién de la gravedad de la EPOC de acuerdo al FEV1
(EPOC Leve y Moderado frente a EPOC grave y muy grave; grados GOLD 1y
2 frente a 3 y 4), la vacunacién antigripal en la camparfia 2011-2012 mostré un
mayor efecto protector para el riesgo de ingresos por EPOC (agudizaciones
graves) en EPOC mas graves: ORa 0,27; IC95% (0,13-0,54). FPe-ajustada
0,73; 1C95% (0,46-0,87). Este mayor efecto protector de la vacunacion en
EPOC méas graves fue menos aparente para el riesgo de agudizaciones
globales, y no se aprecio para el riesgo de mortalidad por todas las causas.
Tablas 33-35.
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La Vacunacion antineumococica 23-V no mostré un efecto protector

significativo ni para agudizaciones ni para mortalidad por todas las causas. Ver

tablas 33-35.
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Tabla 33. Medidas de asociacién (OR) e impacto (FPe) crudas y ajustadas, del
antecedente de vacunacion antigripal y antineumocacica, en relacion al riesgo

de ser ‘Fenotipo Agudizador’ al afio siguiente, en pacientes EPOC.

No

Agudizador Agudizador

(FNA) (FA)

N N FPe-

568 331 ORc (IC 95%) ORa” (IC 95%) ajustada’(IC 95%)

Vacunacién antigripal
(campafia 2011-2012)%

Total (N=899)

No 228 107 1 -- 1 -- 0 --
Si 340 224 1,40 1,06 1,87 0,97 0,68 1,39 0,03 -
Leves-moderados

(N=508)

No 122 61 1 -- 1 -- 0 --
Si 191 134 1,40 0,96 2,05 1,13 0,73 1,75 -- --
Graves-Muy graves

(N=214)

No 43 39 1 - 1 - 0 -
Si 77 55 0,79 0,45137 0,65 0,34 1,22 0,35 -
Vacunacién

antineumococica 23-V
Total (N=899)

No 174 74 1 -- 1 - 0 -
Si 394 257 153 1,12 2,1 0,98 0,65 1,47 0,02 --
Leves-moderados
(N=508)
No 94 42 1 - 1 - 0 -
Si 219 153 156 1,03238 116 0,71 1,90 -- --
Graves-Muy graves
(N=214)
No 29 23 1 - 1 - 0 -
Si 91 71 098 052185 0,62 0,29 1,30 0,38 -

#Vacuna gripe 11_12: vacunacion para campafia 2011-2012 (octubre y noviembre de 2011).

bAjustada por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD (FEV1) y ‘Fenotipo Agudizador’
en 2011.

° FPe-ajustada: Fraccion de Prevencion en los expuestos ajustada por las variables anteriores.
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Tabla 34. Medidas de asociacion (OR) e impacto (FPe) crudas y ajustadas, del

antecedente de vacunacion antigripal y antineumocacica, en relacion al riesgo

de ingreso por AEPOC, al afio siguiente.

Ninguna Al menos 1

Agudizacion Agudizacién

grave grave

N N FPe-

751 148 ORc (IC 95%) ORa” (IC 95%) Ajustada® (IC  95%)
Vacunacién antigripal
(campafia 2011-2012)%
Total (N=899)
No 272 63 1 - 1 - 0 -
Si 479 85 0,77 0,54 11 0,51 0,33 0,78 0,49 0,22 0,67
Leves-moderados
(N=508)
No 156 27 1 - 1 - 0
Si 275 50 1,05 0,63 1,75 0,68 0,39 1,20 0,32 -
Graves-Muy graves
(N=214)
No 50 32 1 - 1 - 0
Si 109 23 0,33 0,18 0,62 0,27 0,13 0,54 0,63 0,37 0,87
Vacunacién
antineumococica 23-V
Total (N=899)
No 217 31 1 - 1 - 0
Si 534 117 1,53 1 235 0,97 059 1,61 0,03
Leves-moderados
(N=508)
No 121 15 1 - 1 - 0 -
Si 310 62 1,61 0,88 2,95 0,99 051 1,92 0,01 -
Graves-Muy graves
(N=214)
No 40 12 1 - 1 - 0 -
Si 119 43 1,20 0,58 2,51 0,83 0,36 1,90 0,17 -

#Vacuna gripe 11_12: vacunacion para campafia 2011-2012 (octubre y noviembre de 2011).

bAjustada por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD (FEV1) y ‘Fenotipo Agudizador’

en 2011.

° FPe-ajustada: Fraccion de Prevencion en los expuestos ajustada por las variables anteriores.
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Tabla 35. Medidas de asociacion (OR) e impacto (FPe) crudas y ajustadas, del

antecedente de vacunacion antigripal y antineumocacica, en relacion al riesgo

de mortalidad por todas las causas al afio siguiente, en pacientes EPOC.

Vivos Fallecidos

N N FPe-

831 68 ORc (IC 95%) ORa’ (IC 95%) ajustada’ (IC 95%)
Vacunacién antigripal
(campafia 2011-2012)%
Total (N=899)
No 311 24 1 -- 1 -- 0 --
Si 519 45 1,12 0,67 1,88 0,66 0,36 1,22 0,34 --
Leves-moderados
(N=508)
No 170 13 1 -- 1 -- 0 --
Si 298 27 1,19 0,60 2,36 0,68 0,32 1,46 0,32 --
Graves-Muy graves
(N=214)
No 74 8 1 -- 1 -- 0
Si 123 9 0,68 025 1,83 0,63 0,22 1,83 0,37 -
Vacunacioén
antineumococica 23-V
Total (N=899)
No 235 13 - 1 -- 0 --
Si 595 56 1,7 091 317 1,11 051 242 -- --
Leves-moderados
(N=508)
No 128 8 1 -- 1 -- 0 --
Si 340 32 1,51 0,68 3,35 0,89 0,36 2,22 0,11 --
Graves-Muy graves
(N=214)
No 50 2 1 - 1 -- 0 --
Si 147 15 2,55 056 11,55 1,88 0,38 9,32 -- -

#Vacuna gripe 11_12: vacunacion para campafia 2011-2012 (octubre y noviembre de 2011).
bAjustada por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD (FEV1) y ‘Fenotipo Agudizador’

en 2011.

° FPe-ajustada: Fraccion de Prevencion en los expuestos ajustada por las variables anteriores.
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V.2.5. Cambio de Fenotipo

De los 900 pacientes EPOC, 645 (71,56%) no experimentaron cambio en su
perfil agudizador durante el afio de seguimiento, mientras que 255 (28,44%)
presentaron un cambio de fenotipo (pasaron de ‘Fenotipo No Agudizador’ [FNA]
a ‘Agudizador’ [FA] y viceversa). El cambio pudo significar un empeoramiento,
cuando se pas6 de FNA a FA, o una mejoria si el cambio fue de FA a FNA.
Tabla 36.

De los 563 pacientes con FNA durante 2011, 438 (77,8%) continuaron siendo
FNA durante 2012. Por el contrario, 125 pacientes (22,2%) empeoraron a FA

durante el afio siguiente (2012).

De los 337 con FA durante 2011, 207 (61,4%) continuaron siendo FA en 2012.

Por el contrario, 130 pacientes (38,6%) mejoraron a FNA.

V.2.5.1. EN RELACION AL RIESGO DE EMPEORAR EL FENOTIPO, EN FUNCION DE

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS.

La edad, estratificada en rangos de 10 afios, fue la Unica variable predictiva en
este grupo: ORa 1,42; 1C95%(1,13-1,79). El grupo que empeoré de fenotipo
presentd una edad media de edad de 73,5 afios [DE=10,4], frente a los 69 afios
[DE=11,6] del grupo que no empeoro el fenotipo (p<0,001). Tabla 37.

V.2.5.2. EN RELACION AL RIESGO DE EMPEORAR EL FENOTIPO, EN FUNCION DE
VARIABLES CLINICAS.

La presencia de una agudizacion (moderada o grave) el afio previo versus
ninguna, fue el anico predictor que alcanzo significacion estadistica: ORa 1,86;
IC95% (1,17-2,95). Tabla 38.

La gravedad GOLD segun FEV1, sobre todo el grado mas grave, se asocio de
forma independiente con el riesgo de empeoramiento de fenotipo, si bien esta
asociaciéon no alcanzé significacion estadistica debido al escaso numero de
pacientes en esta categoria: ORa 2,67; 1C95% (0,51-13,98). Tabla 39.

No obstante, un 17% (N=9 de 53), de los FEV1 grado 1 empeor6 a FA. Por

contra, un 62,5% de los FEV1 grado 4, permanecié como FNA.
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Estos datos no cambiaron en grado de significacion, al aumentar la poblacion a
estudio, incorporando los EPOC dudosos al analisis (N total=1.277). Datos no

mostrados en tablas.

V.2.5.3. EN RELACION AL RIESGO DE EMPEORAR EL FENOTIPO, EN FUNCION DE
COMORBILIDADES
Ninguna comorbilidad alcanz6 significacion a la hora de predecir el

empeoramiento de fenotipo. Tabla 40.

V.2.5.4. EN RELACION AL RIESGO DE EMPEORAR EL FENOTIPO, EN FUNCION DE EL

ANTECEDENTE DE VACUNACION ANTIGRIPAL Y ANTINEUMOCOCICA

Ninguna de las dos vacunas estudiadas predijeron empeoramiento de fenotipo.
Tabla 41.
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Tabla 36. ‘Fenotipo No Agudizador’ (FNA) y ‘Agudizador’ (FA) en 2012.
Distribucion en base a ser o no ‘Fenotipo Agudizador’ (FA) el afio previo, en
pacientes EPOC.

No Agudizador  Agudizador

(FNA) (FA) Total
N % fila N % fila N %columna Valor p
568 63,1 332 36,9 900 100
Perfil  Agudizador  afio
previo
FNA (<2 agudizaciones) 438 77,8 125 22,2 563 62,5 <0,001
FA (=2 agudizaciones) 130 38,6 207 61,4 337 37,5
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Tabla 37. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas, en funcion de las variables
sociodemogréficas y estilos de vida, para el riesgo de empeorar 0 no a

‘Fenotipo Agudizador’ (FA) en pacientes EPOC, al afio siguiente.

No
empeoraron Empeoraron
Fenotipo Fenotipo
(FNA) (FA)
N N
438 125 ORc (IC 95%) ORa® (IC 95%)
Edad (cada 10 afios de
incremento)
Media [DE] 69 [11.6] 73.5[10.4] 1,43 1,19 1,72 1,42 113 1,79
Sexo
Mujer 87 20 1 -- 1 --
Hombre 351 105 1,30 0,76 222 150 0,74 3,04
Fumador
No fumador 64 18 1 - 1 -
Ex fumador 220 81 131 0,73 234 120 058 246
Fumador activo 132 23 062 031 123 0,78 0,33 1,84
Perdidos 22 3
p tendencia lineal lineal 0,068 0,410
Bebedor
No Bebedor 244 70 1 -- 1 --
Ex bebedor 40 14 1,22 063 237 066 029 147
Bebedor activo 127 33 091 057 144 087 050 1,53
Perdidos 27 8
p tendencia lineal lineal 0,738 0,578
Peso-IMC
Normopeso (18,5-24,9) 75 22 1 -- 1 --
Sobrepeso (25-29,9) 153 48 1,0+ 060 190 1,24 0,558 2,22
Obesidad (230) 161 44 093 052 167 083 042 1,64
Bajopeso (<18,5) 0 1 - - - -
Perdidos 49 10
p tendencia lineal lineal 0,876 0,440
BODE-IMC
IMC >21 372 110 1 -- 1 --
IMC <21° 17 5 1,00 0,36 2,76 105 0,32 3,48

& Ajustada por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD (FEV1).
® Criterio de riesgo para el IMC segun indice BODE.
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Tabla 38. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas, en funcion de la existencia de
una agudizacion el afio anterior, para el riesgo de empeorar o no a ‘Fenotipo

Agudizador’ (FA) en pacientes EPOC, al afio siguiente.

No
empeoraron Empeoraron
Fenotipo Fenotipo
(FNA) (FA)
N N
438 125 ORc (IC 95%) ORa (IC  95%)
Agudizaciones totales, afio
previo®
Ninguna 275 50 1 -- 1 --
Una 163 75 253 169 380 1,86 1,17 2,95
Perdidos 0 0
Agudizaciones graves
(hospitalizacion por
AEPOC), afio previo®
Ninguna 418 113 1 -- 1 --
Una 20 12 222 105 468 164 0,73 3,68
Perdidos 0 0

? Ajustada por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD (FEV1).
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Tabla 39. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas, en funcién de la gravedad de
la EPOC (FEV1) para el riesgo de empeorar o no a ‘Fenotipo Agudizador’ (FA),

al afo siguiente.

No
empeoraro Empeoraro
n Fenotipo n Fenotipo

(FNA) (FA)
N N
438 125 ORc (IC 95%) ORal® (IC 95%) ORa2”(IC 95%)
Gravedad de la
EPOC de
acuerdo al FEV1
FEV1 (cada 5%
de descenso) - -- 1,04 0,97 1,12 1,03 0,9 1,11 1,03 0,95 1,10
Grado 1 (=80%) 44 9 1 - 1 - 1 -
Grado 2 (=50-
80%) 196 69 1,72 0,80 3,71 1,87 0,83 4,22 1,84 0,81 4,17
Grado 3 (=30-
49,9%) 79 23 1,42 0,61 3,34 1,49 0,60 3,67 1,39 0,56 3,46
Grado 4 (<30%) 5 3 2,93 0,59 14,54 2,67 0,51 13,98 2,54 0,47 13,57
Perdidos 114 21 0,90 0,38 2,12 1,06 0,42 2,71 1,23 0,43 3,49
p tendencia lineal 0,683 0,704 0,807

? ORal indica OR ajustada por Sexo, Edad y Habito tabaquico.
® ORa2 indica OR ajustada afiadiendo al modelo anterior ‘existencia de una agudizacién’ en 2011
(si/no).
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Tabla 40. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas, en funcion de las
comorbilidades estudiadas, para el riesgo de empeorar o no a ‘Fenotipo

Agudizador’ (FA) en pacientes EPOC, al afio siguiente.

No empeoraron Empeoraron

Fenotipo Fenotipo
(FNA) (FA)
N N
438 125 ORc (IC 95%) ORa® (IC 95%)
Comorbilidades
No comorbilidades 84 14 1 - 1 -
Al menos 1 comorbilidad 354 111 1,88 1,03 3,44 1,22 0,58 2,54
Fibrilacién auricular
No 376 90 1 - 1 -
Si 62 35 2,36 1,47 3,79 1,63 0,93 2,87
Cardiopatia isquémica
No 380 101 1 - 1 --
Si 58 24 1,56 0,92 2,63 1,19 0,65 2,15
Insuficiencia cardiaca
No 375 95 1 - 1 -
Si 63 30 1,88 1,15 3,07 1,51 0,85 2,69
Cualquier enfermedad
cardiaca grave?
No 298 65 1 - 1 -
Si 140 60 1,97 1,31 2,94 145 0,89 2,37
Hipertension arterial
No 195 47 1 - 1 --
Si 243 78 1,33 0,89 2,00 0,96 0,59 1,57
Diabetes
No 332 86 1 - 1 -
Si 106 39 1,42 0,92 2,20 1,30 0,78 2,14
Osteoporosis
No 414 112 1 - 1 --
Si 24 13 2,00 099 406 212 0,87 5,14
Ant. psiquiatricos
No 300 90 1 - 1 -
Si 138 35 0,85 0,55 1,31 1,04 0,62 1,74
Cancer de Pulmon
No 420 119 1 - 1 --
Si 18 6 1,18 0,46 3,03 0,92 0,31 2,72
Sindrome metabélico®
No 412 117 1 - 1 --
Si 26 8 1,08 0,48 2,46 1,20 0,50 2,87

® Enfermedad cardiaca grave: Cardiopatia isquémica, Insuficiencia cardiaca o Fibrilacién auricular.
® Sindrome metabolico: IMC 230, Diabetes mellitus, Hipertension arterial y uso de Estatinas como
‘subrogate’ de dislipemia .

¢ Ajustado por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD y “existencia de una agudizacion’
en 2011 (si/no).
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Tabla 41. Odds Ratios (OR) crudas y ajustadas en funcién de antecedentes de

vacunacion, para el riesgo de empeorar o no a ‘Fenotipo Agudizador’ (FA) al

afio siguiente, en pacientes EPOC.

No
empeoraron Empeoraron
Fenotipo Fenotipo
(FNA) (FA)
N N
438 125 ORc (IC 95%) ORa® (IC 95%)
Vacuna gripe
(campafia 2011-2012)
No 186 38 1 -- 1 --
Si 252 87 1,69 1,10 258 120 0,72 2,00
Perdidos 0 0
Vacuna neumococo
23V
No 147 32 1 -- 1 --
Si 291 93 1,47 094 230 1,17 0,66 2,06
Perdidos 0 0

% Ajustado por Edad, Sexo, Habito tabaquico, Gravedad GOLD (FEV1) y ‘Fenotipo Agudizador’

en 2011.
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VI. DISCUSION

VI.1 Discusién

Respecto a variables sociodemogréficas y relacionadas con estilos de vida, en
nuestro estudio una mayor edad se ha asociado con un mayor riesgo de

agudizaciones y de mortalidad por todas las causas.

Al categorizar ordinalmente en incrementos por cada 10 afios, de forma similar
a la categorizacion usada en la principal cohorte internacional publicada al
respecto (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate
endpoints study [estudio ECLIPSE]) (Hurst et al. 2010), nuestros resultados
para el riesgo de agudizaciones totales (ORa 1,27) e ingresos por AEPOC
(ORa 1,35) estan en la linea de los reportados en este estudio. OR cruda
agudizaciones totales ECLIPSE: 1,14; ORa ingresos por AEPOC ECLIPSE
1,29 (Hurst et al. 2010; Mdullerova et al. 2014). En nuestro estudi6é la edad
también aumento el riesgo de empeoramiento de fenotipo. En el estudio
ECLIPSE la edad no alcanzd significacion estadistica en relacion a esta
variable dependiente (Donaldson et al. 2013). En cuanto al riesgo de
mortalidad, los estudios publicados reportan en su mayoria asociaciones
positivas que apoyarian nuestros resultados (Anthonisen et al. 1986; Bowen et
al. 2000; Nishimura et al. 2002; Domingo-Salvany et al. 2002; Oga et al. 2003;
Martinez et al. 2006; Solanes et al. 2007).

El factor que mejor predijo en nuestro estudio el riesgo de ser ‘Fenotipo
Agudizador’ al afio siguiente fue la existencia de agudizaciones moderadas-
graves el afio previo. Esta asociacion mostr6 ademas un fuerte patrén dosis-
respuesta. Nuestros resultados apoyan los del estudio ECLIPSE (Hurst et al.
2010). Asimismo estarian apoyados por los resultados de otras cohortes
internacionales (Yang 2014; Burge & Wedzicha, 2003).
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En el estudio ECLIPSE, Hurts et al, encontraron una Odds Ratio cruda para
alguna agudizacién el afo siguiente (=1) vs. ninguna en relacién al riesgo de
alguna agudizacion al afio siguiente:4,30; (IC95% 3,58 -5,17) (Hurst et al.
2010). Al afadir los tres afos anteriores (2008-2011), es decir, las
agudizaciones reportadas los 4 afios previos en nuestro estudio (afios 2008-
2011), fueron asimismo un predictor independiente del riesgo de ser ‘Fenotipo
Agudizador’. Por cada agudizacion en el 2011 (rango 0-10 en nuestro estudio),
el riesgo de ser ‘Fenotipo Agudizador’ al afio siguiente fue 1,76 mayor. Por
cada agudizacion durante los 4 udltimos afios (2008-2011) (rango 0-36 en
nuestro estudio), el riesgo de ser ‘Fenotipo Agudizador’ al afio siguiente fue
1,20 mayor. Asumiendo que el numero de agudizaciones en 4 afos fuera de
media aproximadamente 4 veces mayor, esta OR del,20 por agudizacion en 4
aflos seria equivalente a una OR de 2,07 por agudizacibn en un afio
(2,07=1,20%.

Al restringir a factores predictivos de agudizaciones graves (ingresos
hospitalarios por AEPOC), el principal factor predictor fue la existencia de
agudizaciones graves el afio previo, lo cual esta nuevamente en consonancia
con los ultimos resultados del estudio ECLIPSE, en los que la existencia de al
menos un ingreso por AEPOC el afio previo fue el factor mas predictivo de
nuevos ingresos en los dos afios siguientes de seguimiento: Hazard Ratio
(HR)=2,71; (1C95% 2,24 -3,29) (Mullerova et al. 2014).

El nimero de agudizaciones graves el afio previo (que requirieron ingreso
hospitalario), fue la variable mas predictiva de las estudiadas en cuanto a
mortalidad por todas las causas. Este efecto fue asimismo independiente de la
gravedad de la obstruccion al flujo aéreo (FEV1). Haber sido hospitalizado por
AEPOC también aumento significativamente el riesgo de mortalidad en el
estudio ECLIPSE (Mullerova et al. 2014).

La gravedad respecto al FEV1, también se ha identificado en nuestro estudio
como un predictor de agudizaciones al afio siguiente. Estos resultados también
serian apoyados por los del estudio ECLIPSE, que encontraron aumento del
riesgo de agudizar al afio siguiente, por cada 100 ml de descenso del FEV1,
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por cada descenso del 5%, o al categorizar segun FEV1, en base a criterios
GOLD gravedad (grado 1, 2, 3, 4) (Hurts et al. 2010; Vestbo et al. 2013).

A pesar de las similitudes entre nuestros resultados y los del estudio ECLIPSE,

cabe sefalar las diferencias mas importantes en el disefio de ambos estudios:

-La primera diferencia es que nuestra muestra se ha obtenido mediante un
muestreo aleatorio simple a partir de datos poblacionales. En el estudio
ECLIPSE los pacientes fueron incluidos a través de los facultativos, con

diagndsticos confirmados.

-La segunda diferencia es la edad media de los pacientes incluidos. Asi, en la
cohorte ECLIPSE se incluyeron pacientes entre 40 y 75 afos, con una media
de edad de 63 afios. Por el contrario en nuestra muestra, se seleccionaron los

pacientes a partir de los 34 afios y la edad media se situ6 en 71 afios.

-La tercera diferencia, es que en ECLIPSE, uno de los criterios de seleccion de
la muestra fue el haber tenido antecedente tabaquico. En nuestro estudio no
hicimos esa restriccion. Es sabido que el tabaquismo es el factor etiolégico mas
importante pero no el unico (Zhou et al. 2009). De los 900 pacientes con EPOC
confirmado en nuestro estudio, 135 (15,7%) no tuvieron antecedente de
tabaquismo.

-La cuarta diferencia importante es que el estudio ECLIPSE no incluye
pacientes con GOLD grado 1 (FEV1 280%). Es decir solo incluye pacientes
GOLD grados 2, 3y 4 (FEV1<80%). En nuestra muestra se incluyen todos los

pacientes, presentando un 10,4% un grado GOLD 1.

En nuestro estudio, el 28% de los pacientes en GOLD grado 1 tuvieron dos o
mas agudizaciones al afio siguiente, y el 9% tuvo al menos una hospitalizacion.
Estas cifras aportan informacion original importante con respecto a los estudios
previos, con implicacion para la practica clinica, sugiriendo un replanteamiento
del tratamiento de la poblacion EPOC con grado GOLD 1, en funcién de la
frecuencia de agudizaciones. El hecho de que, en nuestra muestra, casi un
30% de los FEV1 leves (categoria GOLD 1) fueran ‘Fenotipo Agudizador’ en
2012, apoya la idea de que un porcentaje de las agudizaciones son
independientes de la gravedad en base a la funcién pulmonar (FEV1).

134



Discusién

Para el resto de grados GOLD (2, 3y 4), en nuestro estudio los porcentajes de
pacientes que tuvieron dos o mas agudizaciones al afio siguiente (‘Fenotipo
Agudizador’), asi como los porcentajes de pacientes que tuvieron al menos un
ingreso por AEPOC, fueron mayores a los del estudio ECLIPSE. Esto podria

explicarse por ser nuestra muestra de mayor edad.

Al afiadir el hecho de ser ‘Fenotipo Agudizador’ el afio previo como covariable
en los modelos multivariantes, el patron dosis respuesta disminuyd (p
tendencia lineal ajustada 0,286). Los FEV1 grado 3 (ORa=1,38) no tuvieron
mayor riesgo de ser agudizadores al afio siguiente que los grado 2 (ORa=1,41).
Esto sugiere fuertemente que las agudizaciones el afio previo se asocian tanto
con la gravedad respecto al FEV1, como con las agudizaciones al afio
siguiente (en el afio 2012). Refuerza la idea de que aunque algunas
agudizaciones son independientes de gravedad FEV1, otras estarian asociadas
también al FEV1, sugiriendo que puedan ser un paso intermedio en relacién
con las condiciones epidemioldgicas clasicas para que una variable sea
confusora. Es decir: un peor FEV1 (EPOC mas grave segun GOLD) causaria
agudizaciones en el 2011, y las agudizaciones 2011 (‘Fenotipo Agudizador’)
causarian agudizaciones en el 2012. Dado que las tres condiciones
epidemioldgicas clasicas para que una variable sea confusora son: asociarse
con la enfermedad, asociarse con la exposicion y no ser un paso intermedio en
la relacion causal exposicion-enfermedad, metodolégicamente se considerd
mas apropiado no incluir el ‘Fenotipo Agudizador’ el afio previo, en los modelos
multivariantes para obtener OR ajustadas en relacion al FEV1.

Asi pues, un peor resultado en FEV1, se asociaria con un mayor riesgo de
agudizaciones al afo siguiente, pero mediando entre ambas, las agudizaciones

el afio previo como posible paso intermedio.

Nuestros resultados muestran mayores asociaciones en relacion al FEV1 para
las agudizaciones graves (ingresos por AEPOC). En la Guia Espafiola de la
EPOC (Grupo GeseEPOC, 2012), el grado de EPOC grave/muy grave es uno de
los criterios de posible ingreso hospitalario. En la guia GOLD (Vestbo et al.
2013): un grado GOLD 3/4 (Severe/Very Severe underlying COPD) es
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asimismo indicacion para valorar el ingreso hospitalario. Si bien la gravedad
medida por el FEV1 no es en si mismo condicion suficiente de ingreso, como
hemos comentado, si que fases mas avanzadas de la enfermedad son criterios
de valoracion de ingreso (al igual que las comorbilidades como insuficiencia
cardiaca). Esto podria ser una explicacion para las mayores asociaciones
encontradas entre un peor FEV1 y las agudizaciones graves (ingresos por

AEPOC) frente a las moderadas.

Nuestros resultados sugieren que la capacidad predictiva del FEV1, en relacion
a la mortalidad por todas las causas seria menor. Segun nuestro conocimiento,
no existen resultados publicados especificos en el estudio ECLIPSE al
respecto. (Hurst et al. 2010). La literatura identificada en la revision de Solanes
& Casan (2010), apoya nuestros resultados, con asociaciones moderadas o
leves reportadas por diversos estudios que en su mayoria no alcanzaron
significacion estadistica (Anthonisen et al. 1986; Nishimura et al. 2002; Solanes
et al. 2007; Moreno et al. 2009). En los estudios que han controlado la
confusién, el efecto independiente del FEV1 sobre la mortalidad fue menor
(Schols et al. 1998, Martinez et al. 2006).

Al introducir las tres variables juntas (agudizaciones totales, ingresos por
AEPOC y FEV1) en el indice de gravedad de elaboracion propia (Indice Acinar-
EPOC), se obtuvo un aumento de la capacidad predictiva tanto para la
prediccidon del riesgo de agudizaciones al afio siguiente, como para ingresos
por AEPOC. Asimismo, las categorias de gravedad de este indice se asociaron
de modo independiente con un mayor riesgo de mortalidad por todas las
causas. Esto sugiere su potencial aplicacion clinica y de gestion en la practica
habitual.

Ninguna de las comorbilidades estudiadas, fue predictora independiente para el
riesgo de exacerbaciones Unicamente moderadas, (o para las agudizaciones
totales, que incluyen moderadas + graves en su conjunto). La insuficiencia
cardiaca, fue la comorbilidad mas predictora de ingresos por AEPOC por detras
del cancer de pulmon. La Diabetes se asoci¢ asimismo de modo independiente

con el riesgo de ingresos por AEPOC. Se puede pensar que a mas y mas
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graves comorbilidades, mayor sera la posibilidad de ingreso hospitalario por las
interacciones pluripatoldgicas que favorecen un peor estado de salud general.
Por otro lado, al igual que ocurre para la gravedad en el FEV1, tanto en la Guia
Espafiola de la EPOC (GesePOC) (Grupo GesePOC, 2012; Miravitlles et al.
2014) como en la guia internacional GOLD (Vetsbo et al. 2013) las
comorbilidades graves son asimismo criterio de valoracion de ingreso

hospitalario.

Tanto la insuficiencia cardiaca como la diabetes, se asociaron de forma
independiente con mayor riesgo de mortalidad por todas las causas. Por ello
decidimos afiadirlas al indice de gravedad de elaboracion propia (Indice Acinar-
EPOC) y evaluar el aumento o no de la capacidad predictora de este indice
(Divo et al. 2012; Almagro et al. 2012; Miravitlles et al. 2014).

La incorporacion de las principales comorbilidades a este indice funcional
propio (Insuficiencia Cardiaca y Diabetes), fue Gtil para aumentar la capacidad
predictiva de ingreso y especialmente para mortalidad. Esto representa una
novedad respecto a los indices mas reconocidos (BODE/BODEX), derivado de
la importancia creciente que se atribuye a las comorbilidades en la patogénesis
de las agudizaciones graves (Villar & Peces-Barba, 2009; Soler-Cataluiia et al.
2011; Yang et al. 2014; Miravitlles et al. 2014). La incorporacién de las
comorbilidades no aument6 la capacidad predictiva para el riesgo de

agudizaciones moderadas.

La realizacion de los indices clasicos utilizados en las consultas de atencién
primaria y especializada (BODE/BODEXx), implica cuantificar la disnea del
paciente y la realizacién de una prueba de esfuerzo. Una de las limitaciones de
nuestro estudio es que no se pudieron obtener estas variables para poder
comparar nuestro indice funcional propio con estos indices clasicos. Dada la
simplicidad de nuestro indice de gravedad y su buena capacidad predictiva,

seria conveniente la realizacion en el futuro de estudios comparativos.

En cuanto a la efectividad de la vacunacion antigripal, a pesar de nuestros
resultados protectores, la prevalencia global de vacunacion antigripal fue del
62,7%. Esta prevalencia de vacunacion subdptima ha sido reportada
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cldsicamente en paises desarrollados (Plans-Rubid, 2007; Harper et al. 2005),
incluyendo Espafia (Montserrat-Capdevila et al. 2014). Nuestro estudio apoya
esta baja prevalencia de vacunacion en Cantabria. La menor prevalencia de
vacunacion en los pacientes mas graves (52%), demanda un especial estudio.
Sobre todo a tenor de que parece el grupo de pacientes con EPOC que mas se
podrian beneficiar de su capacidad preventiva (Montserrat-Capdevila et al.
2014).

Nuestros resultados apoyan asimismo la hipétesis de que existe un perfil de
paciente que tiende a vacunarse (el 79% de los que se vacunaron en 2011 lo
hicieron también en 2012), mientras que otro perfil de paciente tiende a
rechazar la vacuna (el 82% de los que no se vacunaron en 2011 tampoco lo
hicieron en 2012). Se ha reportado un rechazo a la vacunacion en estos
pacientes por miedo a agudizaciones o0 reacciones adversas debidas a la
propia vacuna. Diferentes estudios como los de Ting et al. (2011) o Tata et al.
(2003) apoyan no obstante la seguridad de la vacuna, descartando una mayor

incidencia de agudizaciones en las primeras semanas tras la vacunacion.

En nuestro trabajo se ha observado que los pacientes con mayor comorbilidad
asociada suelen vacunarse mas, apreciacion también descrita por otros autores
(Yip et al. 2010; Montserrat-Capdevila et al. 2014). También se debe sefalar
que los pacientes fumadores se vacunan menos que los no fumadores, tal y
como han sefialado otros estudios (Nicholson et al. 1999; Santos-Sancho et al.
2012; Montserrat-Capdevila et al. 2014).

La actividad gripal en Espafia en la temporada 2011-12 fue moderada y se
asocié a una circulacion predominante del virus de la gripe A(H3), con una
contribucion creciente de virus de la gripe B a partir del pico de la onda
epidémica. A nivel global la tasa de incidencia de gripe notificada comenzo6 su
ascenso en la semana 50/2011, superando el umbral basal establecido para
esta temporada en la semana 52/2011. A partir de este momento se inicié la
fase de ascenso de la onda epidémica, alcanzandose el pico maximo de
incidencia de gripe a nivel nacional en la semana 7/2012 (del 13 al 19 de

febrero) con 251,24 casos por 100.000 habitantes, cinco semanas después que
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en la temporada previa. En Cantabria el pico se notifico asimismo en la semana
7/2012 (Delgado et al. 2011). Las tasas de incidencia de gripe tomaron de
nuevo valores pre-epidémicos, por debajo del umbral basal (59,54 casos por
100.000 habitantes) a partir de la semana 11/2012. Durante las semanas 7-
9/2012 se observd un exceso de mortalidad por todas las causas que supero
en un 17% los umbrales de alerta. El 80% de este exceso afectd casi
exclusivamente a los mayores de 75 afios, observandose desde la temporada
pandémica 2009-10 un desplazamiento progresivo de las defunciones hacia los
grupos de mayor edad (Instituto de Salud Carlos Ill, 2012). La temporada 2012-
13 también fue una temporada tardia en relacion al promedio de las epidemias
estacionales de gripe previas. La tasa de incidencia de gripe notificada
comenzo a incrementarse en la semana 2/2013 alcanzandose el pico maximo
de incidencia de gripe en la semana 8/2013 (del 18 al 24 de febrero) (en
Cantabria en la semana 9/2013) y un exceso observado de mortalidad por
todas las causas durante las semanas 7-13/2013 (Instituto de Salud Carlos I,
2013).

Diversos estudios han utilizado como variable dependiente (outcome) el
ingreso hospitalario restringido a los meses de maxima actividad gripal,
argumentando que ese seria el periodo de mayor riesgo de ingreso por virus
gripal. Estos estudios han mostrado mayores beneficios de la vacunacién
(Montserrat-Capdevila et al. 2014). En nuestro estudiéo se contabilizaron los
ingresos durante el afio 2012, pero no computo la fecha de ingreso, por lo que
no se ha podido realizar un andlisis de sensibilidad restringiendo a los primeros
meses del 2012. No obstante, dado que estos estudios han mostrado mayores
beneficios de la vacunacion, creemos que nuestros resultados en todo caso,
serian conservadores (Jackson et al. 2008). Por otro lado, que las tasas de
incidencia de gripe tomaran valores pre-epidémicos a partir de la semana
11/2012, no significa que la actividad gripal estuviera ausente, sino que esta se
encontré por debajo del umbral basal, que en el caso de la temporada 2011-

2012 fue 4,21 veces menor con respecto a la tasa en pico epidémico.

Una de las ventajas de nuestro estudio es que el grupo de comparacion, se

compuso también de enfermos de EPOC no vacunados procedentes
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aleatoriamente de la misma poblacion base. Esto es una ventaja frente a otros
estudios que han usado otros grupos de comparacién (poblacion general...) o
que han restringido a poblaciones de mayor edad (>65 afios). Otra ventaja de
nuestro estudio es el control de la confusion. Todos estas deficiencias
metodoldgicas tenderian a sobreestimar los beneficios de la vacunacion
(Jackson et al. 2006a, 2006b; Simonsen et al. 2007; Eurich et al. 2008).

Se ha sugerido asimismo que los pacientes vacunados contra la gripe es
probable que estén mas vacunados de la antineumocécica 23-V, pudiendo
actuar la vacunacion antineumocdcica 23-V, como otra variable confusora
(Montserrat-Capdevila et al. 2014). En nuestro estudio si que se ha podido
obtener informacion sobre este antecedente en cada uno de los pacientes,

descartando su efecto confusor.

En los dltimos afios se ha venido prestando especial atencion a los factores de
riesgo asociados con el cambio de ‘Fenotipo No Agudizador’ (FNA) a
‘Agudizador’ (FA), y viceversa, es decir, con los factores predictores asociados
con el cambio de FA a FNA (Donaldson et al. 2013).

El dnico factor asociado de forma independiente que alcanzd significacion
estadistica en nuestro estudio fue la presencia de una agudizacion el afio
previo. Este resultado seria apoyado por estudios previos en los que los
pacientes con una agudizacién (en el umbral entre un fenotipo y otro) son los
pacientes con mas riesgo de cambio de fenotipo (Hurst et al. 2010; Donaldson
et al. 2011& 2013).

Donaldson et al. (2013) no muestran el efecto de tener una agudizacion previa
ajustado por gravedad GOLD. Sin embargo en nuestro estudio, esta asociaciéon
seria independiente de los grados GOLD, con lo que los clinicos deberian de
considerar que los pacientes estan a riesgo de cambiar de fenotipo, si han
presentado una agudizacion el afio previo, independientemente de su gravedad
en base al FEV1.

El efecto independiente de las escalas de gravedad GOLD en base al FEV1,
sobre el empeoramiento de fenotipo, Unicamente parece ser importante en

nuestro estudio, para el grado 4 (<30%). No obstante nuestra falta de potencia
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debido al escaso numero de pacientes previene de la realizacion de
conclusiones. Estudios futuros con mayor tamafio muestral deberian

profundizar en el efecto independiente de la gravedad en base al FEV1.

Nuestros datos en los que un 22,2% cambiaron de FNA a FA (empeoraron de
fenotipo agudizador), son muy similares al 17% de cambio reportado por
Donaldson et al. 2013, en ECLIPSE.

En nuestro estudio un 38,6% mejord de fenotipo agudizador (cambiaron de FA
a FNA). Esta cifra concuerda de pleno con el 39% reportado en el estudio
ECLIPSE (Donaldson et al. 2013).

VI.2 Aspectos metodoldgicos del estudio

VI.2.1. Calidad y concordancia de los registros secundarios

En estudios retrospectivos basados en informacion secundaria (registros) una
de las principales limitaciones es la baja calidad de la informacién. Esta baja
calidad podria deberse a una falta de concordancia en una informacion
proporcionada a través de diferentes registros o a una cumplimentacion

insuficiente de las historias requeridas para el estudio.

Para minimizar estos sesgos se escogieron a priori aguellas variables que se
recogen de una forma mas homogénea, sistematica y objetiva en las historias
clinicas electrénicas. Asimismo la informacién se cotejé con los registros
hospitalarios informatizados. Por otro lado, en algunas variables como los datos
cuantitativos del FEV1 no han estado disponibles (177/900) para un 19,6% de
pacientes EPOC Confirmados. El comportamiento de estos missings con
respecto a nuestras principales variables resultado: ‘Fenotipo Agudizador’,
ingreso hospitalario por AEPOC y mortalidad por todas las causas, se
comprobdé de manera especifica. Este comportamiento en cuanto al FEV1 se
asemejo al de la categoria de referencia (grado GOLD 1), sugiriendo que los
datos perdidos pertenecen a los casos mas leves en cuanto a gravedad de la

EPOC. Esto seria plausible, es decir, es razonable pensar que los casos mas
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leves, tengan menos FEV1 realizados, y que los valores de los FEV1 mas leves
0 mas lejanos en el tiempo, sean en menor medida trasladados a las historias
clinicas informatizadas. Esto implica que si los datos perdidos hubieran sido
incluidos por ejemplo en el caso de la gravedad en cuanto al FEV1 como
GOLD grado 1, las asociaciones se hubieran mantenido y los intervalos de
confianza hubieran sido mas precisos. Si realmente no fueran GOLD gradol, al
incluirlos las OR habrian cambiado y los intervalos de confianza hubieran sido

MAas precisos.

VI.2.2. Sesgos de informacién

Estos sesgos se intentaron minimizar, o al menos hacerlos no diferenciales,
aplicando definiciones estandarizadas en las principales variables tratadas

como variables independientes en los analisis.

VI.2.3. Posibilidad de sesgos de seleccion y otros sesgos

En nuestro estudio se definieron unos criterios de identificacion de pacientes
EPOC muy sensibles, basados en unas categorias diagnosticas muy amplias.
Se seleccionaron todos los pacientes con codigos diagndsticos compatibles
con EPOC en la base de datos de Atencion Primaria, OMI. Estos fueron el
codigo R91, que engloba los diagnésticos bronquitis o broncopatia cronica, y
bronquiectasias, y el cédigo R95, que hace referencia a los diagndsticos, de
EPOC y enfisema. Tras esta estrategia se hizo un muestreo aleatorio simple
(N=2.000), que se mostré representativo de la poblaciébn base en cuanto a

sexo, edad y centro de salud de referencia.

El hecho de que en nuestro estudio se parta de una base poblacional, asi como
una muestra aleatoria representativa de esta poblacion minimizaria la

posibilidad de un sesgo de seleccion.

Para minimizar la posibilidad de un sesgo por mala clasificacion en la
enfermedad, que también conduciria a un sesgo de seleccion, se establecieron

tres grupos en base a la certidumbre en el diagnéstico de EPOC. Se confirmo

142



Discusién

el diagnostico de EPOC en el 45,3% (N=900) de la poblacién incluida en el

muestreo aleatorio simple.

Dado que el grupo de pacientes con ‘EPOC confirmado’ se comporté de modo
distinto al grupo de ‘EPOC descartado (NO EPOC)’, y que el grupo de ‘EPOC
no confirmado ni descartado’ se comporté de modo intermedio (sugiriendo que
en este grupo existiria una mezcla de pacientes con y sin EPOC), se decidié
priorizar una estrategia de andlisis que primara la validez interna, por ello se
decidié restringir los andlisis a la poblacion de pacientes con ‘EPOC
confirmado’ (N=900).

La realizacion de estudios bajo condiciones de enmascaramiento minimiza la
posibilidad de sesgos en los estudios epidemiolégicos clinicos. En este caso, el
hecho de basarse en registros secundarios garantizaria asimismo el manejo de
una informacion sin manipulacibn consciente o0 inconsciente, pues esta
informacion ha sido introducida en las bases de datos por el personal sanitario

como parte de su rutina de trabajo.

La validez externa es una de las principales limitaciones de los ensayos
clinicos aleatorizados (Julian & Pocock, 1997). Dada la carencia en la guia
CONSORT de aspectos relativos a la validez externa, Glasgow et al. (2005)
propusieron unos items a afiadir al respecto. Estos problemas de validez
pueden afectar los estudios de cohortes basados en reclutamiento con unos

criterios de inclusiéon y exclusién estrictos (Persaud & Mamdani, 2006).

Como hemos comentado previamente, la base poblacional (vida real), asi como
la inclusion de pacientes con un grado GOLD 1 (leves) en nuestro estudio,
serian diferencias importantes con otras cohortes publicadas como la del
estudio ECLIPSE, por lo que creemos que nuestros resultados pueden ayudar
a incrementar el conocimiento en el area de la epidemiologia clinica de la
EPOC.

La asociacion entre EPOC y el habito tabaquico esta fuertemente establecida.
Sin embargo, existe una evidencia consistente de que una buena parte de los
pacientes EPOC es producida en no fumadores (Menezes et al. 2005; Zhou et
al.2009; Shirtcliffe et al. 2007). Apoyando estos estudios, en nuestra muestra,
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un 15,7% de los casos de EPOC confirmado no presentaron habito tabaquico.

Esto aportaria asimismo una mayor validez externa a nuestros resultados.

Por ultimo, el control de la confusion en la fase de andlisis mediante el uso de

modelos de regresion multivariantes minimizaria la posibilidad de este sesgo.

En cualquier caso, como limitacion principal conviene volver a sefialar el
caracter retrospectivo en la recogida de informacion a partir de bases de datos,

cuyo disefio y objetivo no es la investigacion sino la clinica.

V1.3 Lineas futuras de investigacion

Las variables que generan nuestro indice de gravedad pueden obtenerse a
partir de registros secundarios. El indice presentado no requiere medir la
situacion clinica del paciente (cuantificar la disnea del paciente o la realizaciéon
de una prueba de esfuerzo). Seria conveniente la realizacion en el futuro de
estudios comparativos del indice presentado, con los indices clasicos (BODE,
BODEx, eBODE, ADO, DOSE, SAFE, etc.) utilizados en las consultas de
atencion primaria y especializada que requieren medir la situacion clinica del
paciente. Si la capacidad predictiva es similar, el indice presentado, dada su
sencillez, tendria un potencial uso en estudios basados en registros

secundarios.

Asimismo seria conveniente, en el ambito de la efectividad de la vacunacion
antigripal, contabilizar las fechas de las agudizaciones moderadas e ingresos
por AEPOC, de cara a confirmar las exacerbaciones especificas debidas a la
gripe, para hacer un analisis de sensibilidad restringiendo al periodo de méaxima

actividad gripal y a exacerbaciones causadas por la gripe.

Nuestros resultados apoyan la existencia de un perfil que se caracteriza por
una mayor frecuencia de agudizaciones (‘Fenotipo Agudizador’), descrito
previamente en la literatura, y cuya causa no esta clara pero parece ser
independiente de la gravedad de la EPOC. Estudios con mayor tamafio

muestral y potencia estadistica, deberian profundizar en los factores asociados
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al cambio (empeoramiento) de fenotipo a ‘Fenotipo Agudizador’, profundizando

en esta linea de investigacion.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

De todos los factores de riesgo individuales estudiados, el ser ‘Fenotipo
Agudizador’ el afio anterior fue el mas predictivo de agudizaciones al afio
siguiente. Por cada agudizacion, el riesgo aumentd con un claro patrén

dosis respuesta.

Las agudizaciones graves predijeron en mayor medida el riesgo de graves
al afio siguiente, y las totales (moderadas mas graves) predijeron en mayor

medida el riesgo de agudizaciones totales al afio siguiente.

El nimero de agudizaciones graves el afio previo (que requirieron ingreso
hospitalario) fue asimismo la variable mas predictiva de las estudiadas en
cuanto a mortalidad por todas las causas. Este efecto fue asimismo

independiente de la gravedad de la obstruccion (FEV1).

La gravedad respecto al FEV1 (grados GOLD) fue asimismo un predictor
del riesgo de agudizaciones al afio siguiente. No obstante, gran parte de
esta asociacion estaria mediada por las agudizaciones el afio previo como

posible paso intermedio.

La insuficiencia cardiaca fue la comorbilidad mas predictora de ingresos por
EPOC y la segunda mas predictora de mortalidad por todas las causas, por

detras del cancer de pulmén.

La diabetes se asocié asimismo de forma independiente con un mayor

riesgo de ingresos por AEPOC y mortalidad por todas las causas.

Ninguna de las comorbilidades estudiadas fue predictora independiente
para el riesgo de exacerbaciones Unicamente moderadas, o para las

moderadas mas graves en su conjunto.

Al introducir las tres variables clinicas juntas (agudizaciones totales,

ingresos por EPOC y FEV1) en un indice de gravedad multicomponente, se
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obtuvo un aumento de la capacidad predictiva tanto para la prediccion del
riesgo de agudizaciones al afio siguiente, como para ingresos por EPOC.

9) Las categorias ordinales de gravedad de este indice se asociaron asimismo
de modo independiente con un mayor riesgo de mortalidad por todas las

causas.

10) La incorporacion de las principales comorbilidades a este indice
(insuficiencia cardiaca y diabetes) fue util para aumentar la capacidad
predictiva de ingreso por AEPOC y especialmente de mortalidad, pero no
para aumentar la capacidad predictiva para el riesgo de cualquier tipo de

agudizacion.

11) La vacunacion antigripal en la campafa 2011-2012 mostré un efecto
protector  ajustado  estadisticamente  significativo, disminuyendo
aproximadamente a la mitad el riesgo de ingreso por AEPOC al afo

siguiente.

12) El factor mas determinante que predijo el cambio (empeoramiento) de
‘Fenotipo No Agudizador’ a ‘Fenotipo Agudizador’ al afio siguiente, fue la

existencia de un episodio de agudizacién el afio previo.
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