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INTRODUCCIÓN 

 

Definición de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC). 

  La Enfermedad Pulmonar Crónica Obstructiva (EPOC) se define como una 

enfermedad respiratoria caracterizada por síntomas persistentes y limitación crónica al flujo 

aéreo, causada principalmente por el tabaco. La limitación al flujo aéreo se suele manifestar en 

forma de disnea y, por lo general, es progresiva. La EPOC suele presentarse con otros síntomas 

respiratorios como la tos crónica acompañada o no de expectoración (1). Aunque la EPOC es 

una enfermedad respiratoria, también produce relevantes consecuencias sistémicas (2) y se 

asocia a otras enfermedades crónicas concomitantes, que aumentan su gravedad y mortalidad 

(3). La EPOC puede cursar con episodios agudos de inestabilidad clínica caracterizados por un 

empeoramiento de los síntomas respiratorios con aumento de la disnea, la tos, del volumen y/o 

cambios en el color del esputo (1). Estos episodios de empeoramiento agudo de los síntomas 

respiratorios, denominados exacerbaciones, generalmente conducen a un cambio en la 

medicación o terapia adicional y pueden ser muy incapacitantes, precisar de una atención médica 

de urgencia u hospitalización y, en ocasiones, llegar a ser mortales (3,4). 

 

Epidemiología e impacto de la EPOC. 

  En el año 1990, la OMS estimaba la existencia de 210 millones de personas en el 

mundo que padecían EPOC1 (5). La reciente publicación del estudio de la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) de la Carga Mundial de Enfermedades (Global Burden of Disease Study —

GBD—) 2010 (6) actualiza las estimaciones mundiales anteriores en EPOC y otras 

enfermedades respiratorias. Indica un incremento del número de personas con EPOC desde la 

cifra anterior, a la actual de 328.615.000 de personas en el mundo con EPOC (168 millones en 

varones y 160 millones en mujeres). Sobre la base de BOLD (The Burden of Obstructive Lung 

Diseases) y otros estudios epidemiológicos a gran escala, se estima que el número de casos de 

EPOC fue de 384 millones en 2010, con una prevalencia global del 11,7% (7).  

  La EPOC es por tanto una enfermedad prevalente, y se considera actualmente la 

cuarta causa de muerte en el mundo (8), aunque se prevé que sea la tercera causa de muerte 
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en 2020 (3). Con la prevalencia creciente del tabaquismo en los países en desarrollo, y el 

envejecimiento de la población en los países de ingresos elevados, se espera que la prevalencia 

de la EPOC aumente en los próximos 30 años y en 2030 pueda haber más de 4,5 millones de 

muertes anuales por EPOC y afecciones relacionadas (9,10).  

 En Europa la prevalencia, según los resultados de una revisión sistemática, varía entre 

el 2,1% y el 26,1%, dependiendo del país, los diferentes métodos utilizados para estimar la 

prevalencia en términos de definición, de escalas de gravedad y de grupos de población (11).  

 En España se estima que entre un 9% y un 10% de la población adulta de más de 40 

años padece EPOC, y que más del 70% de ellos permanece sin diagnosticar (12). Hasta hace 

poco, el único estudio de prevalencia de EPOC y ámbito nacional disponible era el estudio 

IBERPOC, realizado en 1997 para medir la prevalencia y variación de la distribución de la EPOC 

en siete zonas geográficas. La prevalencia de EPOC en IBERPOC (definida según los criterios 

antiguos de la European Respiratory Society medido a través del volumen espiratorio forzado en 

el primer segundo (FEV1) y su cociente con la capacidad vital forzada (FVC) postbroncodilatador 

inferior al 88% del teórico en hombres y al 89% en mujeres) fue del 9,1% (14,3% en hombres y 

3,9% en mujeres) (13). Un aspecto muy importante de los resultados del estudio IBERPOC fue 

el alto grado de infradiagnóstico, pues el 78,2% de los casos confirmados por espirometría no 

tenían diagnóstico previo de EPOC (12). Desde hace poco se dispone de nuevos datos de la 

distribución de la EPOC en España, obtenidos del estudio EPI-SCAN (14). La prevalencia actual 

de EPOC, definida por el criterio GOLD como un cociente FEV1/FVC < 0,70 postbroncodilatador 

en la población de 40-80 años fue del 10,2% (el 15,1% en hombres y el 5,7% en mujeres). 

Comparado con el estudio IBERPOC, el infradiagnóstico de EPOC en España apena se redujo 

(del 78 al 73%), aunque sí se apreció una gran reducción del infratratamiento de la EPOC en 

España dentro de este marco de 10 años, del 81 al 54% (15). Actualmente y según EPI-SCAN, 

se estima que 2.185.764 españoles padecen EPOC de entre los 21,4 millones con edad entre 40 

y 80 años. Por sexos, las cifras corresponden a 1.571,868 hombres y 628,102 mujeres. Y ya que 

el 73% aún no están diagnosticados, puede decirse que más de 1.595,000 españoles aún no lo 

saben y por tanto no reciben ningún tratamiento para su EPOC con el impacto que esto supone 

en la vida del paciente (14).  
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 En el año 20015, las enfermedades crónicas de las vías respiratorias inferiores 

representaron la cuarta causa de muerte en España (responsables del 4% del total de 

defunciones), después del cáncer (25,4%), las enfermedades del corazón (20,2%) y las 

enfermedades cerebrovasculares (6,7%) (16).  

  En nuestro país, la EPOC representa el 35% de las consultas de Neumología, el 7% 

de las hospitalizaciones, 21 y el 42,5% de todas las hospitalizaciones relacionadas con las 

enfermedades del aparato respiratorio (17).  

  Según la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria, el número de altas hospitalarias con 

diagnóstico principal de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica y branquiectasias, (CIE-10-

MC), en 2016 fue de 93.639. En la Región de Murcia, en 2016, las altas hospitalarias para ambos 

sexos con diagnóstico principal de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica y branquiectasias, 

(CIE-10-MC) fueron 2.673. La estancia media a nivel de España fue de 8,88 días en 2016 y 

mayor en las mujeres que en los hombres (18). 

  La EPOC está asociada con una carga económica significativa. En la Unión Europea, 

los costes directos totales de las enfermedades respiratorias se estiman en aproximadamente el 

6% del presupuesto total de atención de la salud, y la EPOC representa el 56% (838.600 millones 

de euros) del coste de la enfermedad respiratoria (3). Las exacerbaciones de la EPOC 

representan la mayor proporción de la carga total de EPOC en el sistema de salud. No sorprende 

que exista una relación directa entre la gravedad de la EPOC y el coste de la atención, cambiando 

la distribución de los costes a medida que avanza la enfermedad. Cualquier estimación del gasto 

médico directo para la atención domiciliaria no representa el verdadero coste de la misma para 

la sociedad, ya que ignora el valor económico de la atención brindada por los miembros de la 

familia a las personas con EPOC (19). 

 En España, el impacto que la EPOC genera sobre el Sistema Nacional de Salud es 

considerable. La EPOC tiene un importante impacto en términos de costes económicos y de 

deterioro de la calidad de vida (20) de la persona que padece EPOC y sus familiares.  Se estima 

en 750-1.000 millones de euros/año, incluidos los costes directos, indirectos y tangibles, de los 

cuales 473 millones fueron costes directos. El coste medio de un paciente con EPOC es de 

910,57 euros anuales y atendiendo la gravedad de la enfermedad, el coste medio por paciente 
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con EPOC grave fue tres veces superior al coste por paciente con EPOC moderada y más de 

siete veces el coste de la EPOC leve (17). 

  Con respecto a la carga social, la mortalidad ofrece una perspectiva limitada sobre la 

carga humana de la enfermedad. Los autores del estudio Global Burden of disease (GBD) 

diseñaron un método para estimar la fracción de mortalidad y discapacidad atribuible a las 

principales enfermedades y lesiones: años de vida perdidos ajustados por discapacidad, o 

disability-adjusted lost years (DALY) (21). Los DALY para una condición específica, son la suma 

de los años perdidos debido a la mortalidad prematura y los años de vida con discapacidad, 

ajustados por la gravedad de la discapacidad. El estudio GBD encontró que la EPOC contribuye 

cada vez más a la discapacidad y la mortalidad en todo el mundo. En 2005, la EPOC fue la 

principal causa de DALY perdidos en todo el mundo, y en 2013 la EPOC se clasificó como la 

quinta causa principal de pérdida de DALY (22). En general, las enfermedades respiratorias 

crónicas representaron el 6,3% de los YLD (años vividos con enfermedad, o years lived with 

disease) mundiales, y su mayor contribuyente es la EPOC (29,4 millones de YLD), seguida por 

el asma con 13,8 millones de YLD. Además, las enfermedades respiratorias crónicas como grupo 

representaron el 4,7% de los DALY (años de vida perdidos ajustados por discapacidad, o 

disability-adjusted lost years) global (23). En España, las enfermedades respiratorias suponen la 

cuarta causa de carga de enfermedad (7,5% del total de DALY), con un componente importante 

de discapacidad (17).  

 

Etiología y factores de riesgo para el desarrollo de la EPOC.  

  La EPOC es el resultado de una compleja interacción de la exposición acumulativa a 

largo plazo a gases y partículas nocivas, combinada con una variedad de factores individuales, 

incluidos la genética, la hiperreactividad de las vías respiratorias y un crecimiento pulmonar 

deficiente durante la infancia (24,25,26). 

  Desde la década de los 50 se conoce que el tabaco es el factor de riesgo más 

importante en el desarrollo de EPOC (27,28) y su relación causal ha sido establecida a través de 

numerosos estudios prospectivos de cohortes entre ellos el del British Medical Research Council 

(29) y del Framingham Heart Study Offspring (30). En estudios de cohortes prospectivos se 
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estima que el riesgo absoluto de desarrollar EPOC entre fumadores es 9 o 10 veces superior que 

entre no fumadores (31,32). 

  Una proporción de casos de EPOC ocurre en personas que no han fumado nunca. 

Entre estas personas no fumadoras, el tabaquismo pasivo es un factor de riesgo que se ha 

implicado en la patogenia de la EPOC (33). Diversas revisiones sistemáticas han identificado a 

la biomasa y otros combustibles para uso en calefacción o cocina como factor de riesgo de EPOC 

en países en vías de desarrollo o en áreas rurales (33,34-37). Se incluyen también entre los 

factores de riesgo para el desarrollo de la EPOC la contaminación atmosférica, la exposición 

ocupacional, la tuberculosis pulmonar, los factores genéticos y otros como la edad, el sexo y el 

envejecimiento pulmonar (1). 

  Entre los factores de riesgo genético, el mejor documentado es una deficiencia 

hereditaria severa de alfa-1-antitripsina (AATD) (38), un importante inhibidor circulante de serina 

proteasas. Aunque la deficiencia de AATD es relevante solo para una pequeña parte de la 

población mundial, ilustra la interacción entre los genes y las exposiciones ambientales que 

predisponen a un individuo a la EPOC (1). El enfisema hereditario, debido a la deficiencia de alfa-

1-antitripsina, es el principal ejemplo de un factor genético (39). El déficit congénito de alfa-1-

antitripsina predispone a una destrucción y pérdida acelerada de parénquima pulmonar y al 

desarrollo de enfisema. Es una enfermedad autosómica de expresión recesiva que causa EPOC 

y cirrosis hepática. Por ello, todo paciente con EPOC debe tener al menos una determinación de 

sus concentraciones plasmáticas de alfa-1-antitripsina para descartar esta deficiencia (40). 

  La edad a menudo aparece como un factor de riesgo para la EPOC. No está claro si 

un envejecimiento no saludable conduce a la EPOC o si la edad refleja la suma de las 

exposiciones acumuladas durante toda la vida. El envejecimiento de las vías aéreas y el 

parénquima imitan algunos de los cambios estructurales asociados con la EPOC (41). En cuanto 

al sexo, en el pasado, muchos estudios informaron que la prevalencia de EPOC y la mortalidad 

son mayores en hombres que en mujeres, pero datos más recientes de países desarrollados 

informaron que la prevalencia de EPOC es casi igual en hombres y mujeres, lo que 

probablemente refleja los cambios en los patrones de tabaco (42).  
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  Los procesos que ocurren durante la gestación, el nacimiento y las exposiciones 

durante la infancia y la adolescencia afectan el crecimiento pulmonar. La reducción de la función 

pulmonar máxima alcanzada (medida por espirometría) puede identificar a las personas con 

mayor riesgo de desarrollar EPOC. Cualquier factor que afecte el crecimiento pulmonar durante 

la gestación y la niñez tiene el potencial de aumentar el riesgo individual de desarrollar EPOC 

(43). Antecedentes de infección respiratoria infantil grave, han sido asociados con una función 

pulmonar reducida y el aumento de los síntomas respiratorios en la edad adulta. La 

susceptibilidad a las infecciones juega un papel en la exacerbación de la EPOC, pero el efecto 

sobre el desarrollo de la enfermedad es menos claro (44).  

  El asma puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de la limitación crónica del 

flujo de aire y la EPOC. La hiperreactividad de las vías respiratorias puede existir sin un 

diagnóstico clínico de asma y se ha demostrado que es un predictor independiente de EPOC y 

mortalidad respiratoria en estudios poblacionales, así como un indicador de riesgo de 

disminución de la función pulmonar en pacientes con EPOC leve (45,46). La bronquitis crónica 

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

exacerbaciones (47). 

  El nivel socioeconómico más bajo se asocia con un mayor riesgo de desarrollar EPOC, 

pero no están claros los componentes de la pobreza que contribuyen. Existe una fuerte evidencia 

de que el riesgo de desarrollar EPOC está inversamente relacionado con el estado 

socieconómico. No está claro, sin embargo, si este patrón refleja la exposición a contaminantes 

del aire interior y exterior, hacinamiento, pobreza, nutrición, infección u otros factores de bajo 

nivel socioeconómico (48,49).  

 

Fenotipos clínicos de la EPOC. 

  La EPOC es una enfermedad muy heterogénea y por ello no es posible describirla 

utilizando solo (FEV1). Dentro de lo que hoy denominamos EPOC se pueden definir diversos 

fenotipos con repercusión clínica, pronóstica y terapéutica (50). La denominación de fenotipo se 

utiliza para referirse a formas clínicas de los pacientes con EPOC (51).  Un grupo de expertos 
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internacional ha definido el fenotipo clínico de la EPOC como “aquellos atributos de la 

enfermedad que, solos o combinados, describen las diferencias entre individuos con EPOC en 

relación con parámetros que tienen significado clínico (síntomas, agudizaciones, respuesta al 

tratamiento, velocidad de progresión de la enfermedad o muerte)” (51). Por tanto, el fenotipo 

debería ser capaz de clasificar a los pacientes en subgrupos con valor pronóstico que permitan 

determinar la terapia más adecuada para lograr mejores resultados clínicos (51,52). 

  Los estudios existentes sobre fenotipificación de la EPOC han identificado diversos 

fenotipos clínicos (50). La guía GesEPOC propone cuatro fenotipos que determinan un 

tratamiento diferenciado: no agudizador, con enfisema o bronquitis crónica, EPOC-asma (ACO 

del inglés asthma-COPD overlap), agudizador con enfisema y agudizador con bronquitis crónica 

(1). La importancia de establecer estos fenotipos es que el tratamiento se dirigirá según las 

características propias de cada paciente, en lo que constituye un enfoque personalizado del 

tratamiento farmacológico y de rehabilitación (52,53).  

 

Diagnóstico y comorbilidades. 

  El diagnóstico clínico de sospecha de EPOC ha de considerarse en todas las personas 

adultas con exposición a factores de riesgo, básicamente el hábito tabáquico (con una exposición 

de al menos 10 paquetes/año) que presentan tos crónica, con o sin producción de esputo o 

disnea. Habitualmente el paciente con EPOC es o ha sido fumador durante un tiempo prolongado 

y refiere el comienzo de sus síntomas a partir de los 35 años (1). 

  Se considera que hay obstrucción al flujo aéreo si al dividir el FEV1 entre el FVC 

postbroncodilatación el resultado es inferior a 0,7. Por tanto, la sospecha clínica de la EPOC, 

debe confirmarse por medio de una espirometría forzada con prueba broncodilatadora realizada 

en la fase estable de la enfermedad, imprescindible para establecer el diagnóstico de EPOC 

(1,3,17). 

  Los objetivos de la espirometría en la evaluación inicial del paciente son la 

confirmación del diagnóstico de sospecha y evaluar la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo 

(1). La gravedad de la obstrucción se clasifica según los 4 grados de GOLD basándose en el 
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porcentaje del FEV1 postbroncodilatador respecto a su valor teórico: [leve]: FEV1 ≥ 80%, 

[moderado]: 50% ≤ FEV1 <80%, [grave]: 30% ≤ FEV1< 50%, [muy grave]: FEV1 <30%. (GOLD) 

(1). Tradicionalmente, las guías de práctica clínica (GPC) han propuesto el uso de diversos 

criterios para clasificar a los pacientes según niveles de riesgo (también denominados niveles de 

gravedad), especialmente atendiendo al riesgo de muerte. Durante años, el criterio más utilizado 

fue el FEV1 (54). Sin embargo, diversas escalas multidimensionales han demostrado ser 

superiores al criterio aislado de la función pulmonar no solo como factor pronóstico, sino también 

para identificar el riesgo de exacerbaciones y de hospitalizaciones (55-58). La edición del año 

2014 de GesEPOC (59) propuso una clasificación en cinco niveles de gravedad (o de riesgo) 

basados esencialmente en el uso del índice BODE o, en su defecto, el índice BODEx (55,56). 

Mientras que el fenotipo clínico servía para identificar el tratamiento más adecuado, el nivel de 

gravedad se propuso como una medida que guiaba la intensidad del tratamiento. Sin embargo, 

y a pesar de su mayor capacidad pronóstica, estos índices multidimensionales no han llegado a 

generalizarse en la práctica clínica (60). Además, la intensidad de la intervención no solo 

depende del nivel de riesgo, sino que en él influyen otros determinantes del impacto clínico 

(concepto transversal que hace referencia a la situación actual del individuo y no al riesgo futuro) 

(61). Entre estos determinantes destacan el grado de disnea, la tolerancia al ejercicio, el nivel de 

actividad física, el uso de medicación de rescate, la calidad de vida relacionada con la salud o la 

presencia de otras enfermedades concomitantes (1). 

  Los pacientes con EPOC presentan con frecuencia efectos extrapulmonares, como 

pérdida no intencionada de peso, miopatía y un aumento de los parámetros de inflamación 

sistémica. También presentan un aumento de enfermedades crónicas asociadas, conocidas 

como comorbilidades, entendidas como la presencia de una o varias enfermedades reconocidas 

que coexisten con la patología de interés, en este caso, la EPOC. Por tanto, en esta aproximación 

clásica hay una enfermedad principal a la que se añaden unas patologías satélites. Sin embargo, 

el aumento de la esperanza de vida y el mejor tratamiento de las enfermedades crónicas ha 

hecho que en los últimos años estemos asistiendo a un aumento de la población afectada por 

varias de estas patologías crónicas de forma simultánea (1). Al producirse en los mismos 

individuos, estas enfermedades interactúan entre ellas dificultando su diagnóstico y tratamiento, 

y empeorando el pronóstico, por lo que algunos autores consideran que los términos 
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pluripatología o multimorbilidad son más adecuados en estos pacientes que el de comorbilidad 

(62).  

  Las causas para esta prevalencia aumentada de comorbilidades en la EPOC son 

múltiples y no están completamente aclaradas. Se incluyen, entre otras, el envejecimiento, el 

historial tabáquico, la inflamación sistémica o factores genéticos todavía no bien conocidos (63).  

  Las comorbilidades pueden ocurrir en pacientes con limitación del flujo de aire leve, 

moderada o grave (64), influir en la mortalidad y las hospitalizaciones de forma independiente 

(65), y merecen un tratamiento específico. Por lo tanto, las comorbilidades se deben analizar 

rutinariamente y tratar de forma adecuada en cualquier paciente con EPOC. Las 

recomendaciones para el diagnóstico, la evaluación de la gravedad y el tratamiento de las 

comorbilidades individuales en pacientes con EPOC son las mismas que para el resto de los 

pacientes (3). 

  Alguna de estas comorbilidades surgen independientemente de la EPOC, mientras 

que otras pueden estar relacionadas de manera similar. Independientemente de que la EPOC y 

las enfermedades comórbidas estén relacionadas, el manejo del paciente con EPOC debe incluir 

comorbilidades de identificación y tratamiento (66).  

  Entre las comorbilidades más frecuentemente asociadas a la EPOC destacan las 

enfermedades cardiovasculares, siendo la comorbilidad más frecuente e importante en EPOC 

(insuficiencia cardíaca, cardiopatía isquémica, arritimia, o enfermedad vascular periférica), la 

hipertensión, la osteoporosis, las enfermedades psiquiátricas (ansiedad y depresión), el 

síndrome metabólico y la diabetes mellitus, el reflujo gastroesofágico, bronquiectasia, el 

síndrome de Apneas e Hipopneas del Sueño (SAHS), la insuficiencia renal, el deterioro cognitivo, 

la anemia o las neoplasias, en especial, el cáncer de pulmón. Su presencia empeora el pronóstico 

de la EPOC y es una causa frecuente de mortalidad en esta población (1,3).  

  Aunque algunas de ellas se hallan presentes ya en el momento del diagnóstico de la 

EPOC, su prevalencia y gravedad aumenta con la evolución de la enfermedad, hasta ser 

prácticamente la norma en pacientes con EPOC avanzada e ingresos hospitalarios por 

exacerbaciones, en los que además se asocia a un mayor riesgo de reingresos y mortalidad a 

corto plazo (67). 
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Estado de salud de los pacientes con EPOC. 

  En el pasado, la EPOC era vista como una enfermedad caracterizada en gran parte 

por dificultad para respirar. Una medida sencilla de la dificultad para respirar, como el mMRC 

(modified Medical Research Council) (68), se consideró entonces adecuada para la evaluación 

de los síntomas, ya que el mMRC se relaciona bien con otras medidas del estado de salud (69) 

y predice el riesgo de mortalidad en el futuro (70,71). Sin embargo, ahora se reconoce que la 

EPOC afecta a los pacientes más allá de la disnea (72). Las recomendaciones más recientes de 

la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (GOLD) indican que la 

evaluación y el manejo de la enfermedad debe enfocarse en el estado de salud del paciente, 

especialmente dado que el mal estado de salud es un predictor de exacerbaciones (73) y 

mortalidad (74). Por esta razón, se recomienda una evaluación integral de los síntomas usando 

instrumentos como CAT (COPD Assessment Test) y CCQ (Clinical COPD Questionnaire) (3), 

que son medidas más cortas, prácticas y aplicables que otras como CRQ (Chronic Respiratory 

Disease Questionnaire) (75) y SGRQ (St. George´s Respiratory Questionnaire) (76).  

  El CAT ha sido el cuestionario más comúnmente recomendado para evaluar el estado 

de salud en pacientes con EPOC debido a su simplicidad en comparación con herramientas 

anteriores y más complejas (3,77-80). Es una forma de medida directa del estado de salud de 

los pacientes con EPOC, en relación al dominio de las funciones corporales del sistema 

respiratorio. Este cuestionario se utiliza para evaluar y cuantificar el impacto de los síntomas de 

la EPOC en el estado de salud de los pacientes. Consiste en ocho ítems que miden diferentes 

dominios de la salud respiratoria (tos, flema, opresión torácica, fatiga al subir escaleras, 

actividades domésticas, confianza/seguridad para salir del hogar, ronquidos y energía). Cada 

una de estas preguntas puede ser ponderada en una puntuación que oscila entre 0 (mejor) y 5 

(peor), por lo que su puntuación global se sitúa entre 0 y 40 puntos y el impacto sobre la calidad 

de vida guarda estrecha relación con estas puntuaciones (81). Una mayor puntuación implica un 

peor estado de salud. En España, además de la validación específica, también se han analizado 

otros aspectos como la sensibilidad al cambio durante las exacerbaciones, su variabilidad en 

medidas repetidas y su sensibilidad como herramienta de seguimiento de la EPOC o la 

posibilidad de uso autoadministrado, con buenos resultados (82,83). El CAT es muy útil para 
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ayudar en la comunicación entre médico y paciente, ya que permite identificar aspectos del 

impacto de la enfermedad que pueden pasar desapercibidos en el interrogatorio habitual (1). 

  En muchos pacientes, la trayectoria de la EPOC viene marcada por un declive gradual 

en el estado de salud que se acentúa aún más por exacerbaciones agudas (84). De hecho, estas 

se asocian con altas tasas de readmisión hospitalaria dentro de los 90 días posteriores al alta 

(85). Suelen afectarse varios dominios del estado de salud, como por ejemplo el correspondiente 

a las funciones del sistema respiratorio, actividades de movilidad y domésticas y funciones del 

sistema musculo esquelético (86,87). De hecho, se ha investigado que las personas con EPOC 

experimentan déficits marcados en la fuerza muscular y la masa (88). 

 

 

Fragilidad y EPOC. 

  En la definición más comúnmente aceptada y utilizada, la fragilidad es un síndrome 

geriátrico que se caracteriza por un estado de vulnerabilidad fisiológica relacionada con la edad, 

una reserva funcional reducida y una alta susceptibilidad a los eventos de salud adversos (89). 

El concepto de fragilidad se encuentra ampliamente extendido en el ámbito de la Geriatría y de 

la Atención Primaria, al igual que en el resto de los profesionales que dedican su principal 

actividad a la atención de las personas mayores (90-92). La principal relevancia de este síndrome 

es que funciona como un importante predictor de eventos adversos graves en ancianos, como 

mortalidad (hasta el 45% a un año en los frágiles), institucionalización, caídas, deterioro de la 

movilidad, aumento de la dependencia en actividades básicas de la vida diaria (ABVD), en 

actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) y hospitalización (93,94).  

  La fragilidad es un término muy empleado pero difusamente definido en cuanto a sus 

componentes (95).  No sigue la regla del “todo o nada”; hay un contínuum desde la no fragilidad 

a la fragilidad y posteriormente a la discapacidad y dependencia. Actualmente no hay consenso 

sobre cuál es el criterio de referencia que define la fragilidad. Así, al aplicar diferentes criterios, 

se han descrito proporciones de frágiles en una misma muestra que varían entre el 33 y el 88% 

(96). En ausencia de una definición precisa o medida de fragilidad, se han propuesto diferentes 

modelos (97). Dos de los más habituales son; el aspecto físico de la fragilidad, representado por 
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el fenotipo de fragilidad de Fried (89), y la fragilidad como una condición que se caracteriza por 

déficits multidimensionales a lo largo del tiempo (98). 

  De acuerdo con el modelo de Fried, bien establecido y validado, la fragilidad abarca 

cinco características físicas individuales (89); pérdida de peso involuntaria (≥ a 4,6 kg de peso 

corporal en el último año), baja actividad física (quintil inferior de VREM), agotamiento (responder 

"la mayoría de las veces" o "una cantidad moderada de tiempo" a 1 de las 2 afirmaciones de la 

escala CES-D (99), velocidad de marcha lenta (percentil <20 en la prueba de velocidad de 

marcha de los 4 metros (100) y baja fuerza de agarre (percentil <20 evaluada por el dinamómetro 

de empuñadura (101).  Un estado de pre-fragilidad se define por la presencia de 1 o 2 criterios, 

y un estado de fragilidad queda definido por la presencia de 3 o más criterios (102).  

  En cuanto a la definición multidimensional de la fragilidad, Gobbens et al (103) definen 

la fragilidad como "un estado dinámico que afecta a un individuo que experimenta pérdidas en 

uno o más dominios del funcionamiento humano (físico, psicológico y social). Su definición 

enfatiza la naturaleza dinámica y los aspectos multifactoriales de la fragilidad. Uno de los 

instrumentos utilizados para evaluar la fragilidad multidimensional es la REFS (Reported 

Edmonton Frail Scale) (104). Se trata de una medida multidimensional con 9 dominios (cognición, 

estado general de salud, independencia funcional, apoyo social, uso de medicamentos, nutrición, 

estado de ánimo, continencia y rendimiento autoinformado) y da como resultado 4 categorías: 

'No frágil o vulnerable', 'Fragilidad leve', 'Moderada fragilidad' y 'Grave fragilidad' (104).  

  En una revisión sistemática reciente, un porcentaje del 20% de los pacientes con 

EPOC se clasificaron como frágiles y el 56% se identificaron como pre-frágiles (97). No es 

sorprendente que exista una alta prevalencia de fragilidad en la población con EPOC, ya que el 

cuadro clínico de EPOC incluye muchos de los criterios de fragilidad que recoge el fenotipo de 

Fried (97). Así por ejemplo, como ya se ha dicho, las personas con EPOC experimentan déficits 

marcados en la fuerza muscular y la masa (88), y el estado funcional alterado (105), lo que los 

coloca en riesgo de fragilidad. Además, EPOC y fragilidad comparten algunos factores de riesgo 

(por ejemplo, la edad y el tabaquismo), así como algunos mecanismos fisiopatológicos que 

incluyen inflamación crónica, disfunción del sistema inmune y alteración de la regulación 

neuroendocrina (106). 
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  Adicionalmente, según estudios recientes (74,107) existe una moderada-alta 

prevalencia de las características individuales de fragilidad física en los pacientes con EPOC. A 

pesar de la frecuencia y el impacto negativo de las mismas, se sabe poco de la forma en que 

persisten y remiten con el tiempo, o qué factores pueden predecir su aparición.  

  El agotamiento una de la características individuales de la fragilidad física, es una 

percepción común entre los pacientes con EPOC (74,107,108) y un factor independiente 

asociado con la experiencia de fatiga y el riesgo de hospitalización, que tiene un impacto negativo 

en los costes personales, familiares y personales (109). A pesar de esto, está siendo poco 

investigada en la EPOC como entidad extrema de la fatiga, ya que todo el rango de esta 

experiencia se ha estudiado como un todo (110).  

  El agotamiento se define como la percepción de baja energía o niveles de energía 

inadecuados para satisfacer las propias demandas (73). Es la experiencia extrema de la fatiga, 

definida esta última como un "síntoma desagradable y subjetivo que incorpora sentimientos 

corporales totales que van desde el cansancio hasta el agotamiento".  

  El concepto de agotamiento fue originalmente investigado en el contexto de factores 

de riesgo para eventos cardíacos (111). Fue descrito por primera vez por Appels en 1980 en un 

estudio de precursores psicológicos de infarto de miocardio y muerte súbita (112), por lo que con 

frecuencia se encuentra descrito principalmente en relación con afecciones de salud, como 

enfermedad cardíaca o accidente cerebrovascular. En estos estudios el agotamiento se asocia 

con un deterioro del funcionamiento psicosocial y físico, y con una disminución de la calidad de 

vida. Es un indicador pronóstico independiente de morbilidad y mortalidad en la enfermedad 

coronaria (113). 

  Recientemente está siendo investigado y es considerado como una entidad separada 

de otros síntomas (73,113-115). Por ejemplo, en un estudio longitudinal realizado por Whitson et 

al, usaron datos de un gran estudio observacional de a lo largo de 6 años, sobre el agotamiento 

en adultos mayores, y estudiaron cómo persiste o remite con el tiempo y cuáles son factores 

asociados con la recuperación del agotamiento. Encontraron que el agotamiento es algo común 

en la vejez, pero sigue un patrón dinámico y que la recuperación es más en personas de la 
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tercera edad que tienen una percepción positiva de su estado general de salud, toman pocos 

medicamentos y no son obesas ni están deprimidas (73). 

  La relación entre fragilidad y estado de salud de los pacientes con EPOC ha sido 

relativamente poco analizada. Basándonos en el modelo de Fried, básicamente se ha encontrado 

que la fragilidad física es un factor determinante del aumento de la puntuación CAT, aspecto que 

indicaría un estado de salud pobre (107). Desde la perspectiva de la fragilidad multidimensional, 

algunos autores la han identificado como un predictor de readmisión hospitalaria en pacientes 

con enfermedades crónicas no pulmonares (116-118). Sin embargo, el papel de la fragilidad en 

las readmisiones tras la hospitalización por exacerbación aguda de EPOC solo se ha estudiado 

mediante marcadores de fragilidad física (p. Ej. Velocidad de la marcha), considerándose como 

factores que pueden aumentar el riesgo de readmisión después de hospitalizaciones por 

exacerbación aguda en pacientes con EPOC (119-121).  

 

Amplitud y trabajo de tesis.  

  El objetivo general de este proyecto es determinar las relaciones entre la fragilidad y 

sus componentes con el estado de salud de los pacientes con EPOC. 

  La primera parte de esta tesis se centra en determinar si la fragilidad física y sus 

características individuales tienen un impacto diferencial sobre la puntuación CAT. 

  La segunda parte de la presente tesis se centra en el agotamiento, componente de 

fragilidad más determinante del estado de salud medido mediante CAT. En un estudio 

longitudinal en una cohorte de pacientes con EPOC estable, determina la probabilidad de 

transición entre los estados de agotamiento y no agotamiento, a lo largo de 2 años, investigando 

además cuales son los factores predictores de nuevos episodios de agotamiento. 

  La tercera y última parte de esta tesis retoma el concepto de fragilidad y su relación 

con el estado de salud, pero desde una perspectiva más amplia, incluyendo sus componentes 

físicos, psicológicos y sociales.  La fragilidad multidimensional se presenta como un factor de 
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riesgo potencial de reingreso debido a un nuevo episodio de exacerbación durante los 90 días 

posteriores al alta hospitalaria por exacerbación aguda de EPOC. Adicionalmente se evalúa si la 

fragilidad podría mejorar la precisión con la que se discrimina a los pacientes con un alto riesgo 

de readmisión. 
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RESUMEN GLOBAL 

 

Objetivos 

Los objetivos generales de la presente tesis son los siguientes: 

 

1. Determinar si la fragilidad física y sus características individuales tienen un impacto 

diferencial sobre la puntuación CAT.  

 

2. Determinar la probabilidad de transición entre estados de agotamiento y no 

agotamiento en una cohorte de pacientes con EPOC estable seguidos durante 2 años, 

y determinar qué factores podrían predecir la aparición de nuevos episodios de 

agotamiento. 

  

3. Explorar si la fragilidad es un potencial factor de riesgo para la readmisión en los 90 

días posteriores al alta hospitalaria por exacerbación aguda de EPOC. 

 

4. Testar si la adición de la fragilidad a un modelo predictivo puede mejorar la precisión 

para discriminar pacientes con alto riesgo de readmisión hospitalaria. 

 

Material y métodos 

  Se han establecido 2 estudios de investigación exploratorios usando diferentes 

poblaciones de estudio, modelos de fragilidad y medidas representativas del estado de salud. 

Uno de ellos para cubrir los objetivos 1 y 2, y otro para los objetivos 3 y 4. 

Estudio 1 (objetivos 1 y 2): 

  Se realizó un estudio longitudinal en la Unidad de Neumología del Hospital General 

Universitario Morales Meseguer. La junta de revisión institucional del hospital, el "Comité Ético 

de Investigación Clínica del Hospital Universitario General", aprobó el protocolo del estudio 

(número de aprobación: EST-35/13).  Los criterios de inclusión utilizados fueron: adultos con una 
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edad comprendida entre los 40 y los 80 años, con diagnóstico de EPOC estable. El diagnóstico 

y la clasificación de la limitación al flujo aéreo se realizaron según las directrices de la Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD): cociente FEV1/FVC postbroncodilatador 

<0.7. Gravedad de la limitación al flujo aéreo: porcentaje del FEV1 postbroncodilatador respecto 

al valor teórico: [leve]: FEV1 ≥ 80%, [moderado]: 50% ≤ FEV1 <80%, [grave]: 30% ≤ FEV1< 50%, 

[muy grave]: FEV1 <30%). En cuanto a los criterios de exclusión, quedaron fuera del estudio los 

pacientes con una condición cardíaca inestable dentro de los 4 meses del inicio del estudio; 

pacientes con déficits cognitivos significativos, es decir con una puntuación inferior a 20 en el 

Mini Mental State Examination (MMSE); con incapacidad para caminar o someterse a las pruebas 

de valoración inicial del estudio; y pacientes que pudieran perderse en el seguimiento, con 

enfermedad terminal o con pronóstico de supervivencia inferior a 1 año y/o con residencia fuera 

de un radio superior a 100 km al hospital.  

  Durante 1 año (enero a diciembre de 2015), se reclutó una muestra consecutiva de 

pacientes que cumplieron los requisitos pertinentes, previa revisión de sus historias clínicas. A 

todos ellos se les informó de los objetivos del estudio y firmaron una hoja de consentimiento 

informado. En base al cumplimiento de los criterios de elegibilidad una muestra inicial de 137 

pacientes participó en el estudio. 

 

  Los datos se recogieron en tres momentos: al inicio (T0), al año (T1) y a los 2 años 

(T2) después del inicio. Se utilizaron entrevistas personales, cuestionarios heteroadministrados, 

revisión de historias clínicas y exploraciones físicas. Las variables fueron sociodemográficas, 

relativas a la fragilidad y relativas al estado de salud, tanto respiratorias como no respiratorias. 

  Los dominios sociodemográficos incluidos fueron: edad (años); sexo; vivir solo (sí / 

no); y nivel educativo (sin educación formal, primaria, secundaria y universitaria). 

  La fragilidad se midió en todos los momentos (T0-T2) utilizando el modelo de fenotipo 

Fried y los puntos de corte de acuerdo con los valores originales de Fried: pérdida de peso no 

intencional ≥ a 4,6 kg de peso corporal en el último año, dato extraído de la historia clínica; baja 

actividad física identificada por la Versión Corta Española del Cuestionario de Actividad Física 

de Tiempo Libre de Minnesota (VREM), en el quintil inferior ajustado por sexo; agotamiento se 

definió como responder "la mayoría de las veces" o "una cantidad moderada de tiempo" a 1 de 
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las 2 afirmaciones de la escala CES-D: "¿Con qué frecuencia no podía seguir adelante?" y "¿Con 

qué frecuencia todo se convertía en un esfuerzo? ", refiriéndose ambas a la semana anterior; 

velocidad de marcha lenta, evaluada por la velocidad de marcha de 4 metros, percentil < 20 y 

ajustada por sexo y altura; y baja fuerza de agarre evaluada por el dinamómetro de empuñadura, 

percentil < 20, ajustado por sexo e índice de masa corporal (IMC). Los pacientes que no 

cumplieron con ninguno de los criterios de Fried se consideraron no frágiles/robustos, aquellos 

que cumplían con 1-2 criterios se consideraron pre-frágiles, y aquellos con ≥3 criterios se 

consideraron frágiles. 

  La medidas respiratorias relativas al estado de salud fueron: disnea (mMRC); 

porcentaje del volumen espiratorio forzado previsto en 1 s (FEV1) y capacidad vital forzada (FVC), 

cuya espirometría se realizó de acuerdo con las guías de la American Thoracic Society; estado 

de salud percibido (CAT); número de exacerbaciones moderadas (uso de corticosteroides y/o 

antibióticos) o graves (hospitalización) en el año anterior; años de consumo de tabaco y número 

de paquetes por año en su historia de fumador. Estos últimos datos fueron recogidos de la historia 

clínica. 

  La medidas no respiratorias relativas al estado de salud incluyeron: la autoevaluación 

de la salud que se determinó con una pregunta de Medical Outcomes Study 36- ítem de la 

encuesta de salud de forma abreviada (SF-36): "¿Consideraría que su salud en general es 

excelente, muy buena, buena, regular o mala?”; índice de masa corporal (IMC, kg/m2) definida 

la obesidad como un IMC igual o superior a 30 kg / m2; depresión y ansiedad que fueron 

evaluadas con la Escala de Ansiedad y Depresión Hospitalaria (HADS-A y HADS-D) (puntuación 

≥ a 11 = diagnóstico probable); presencia de enfermedad cardíaca; ictus y comorbilidades. Estos 

últimos datos fueron extraídos de las bases de datos clínicos.   

 

  Se llevaron a cabo una serie de análisis estadísticos con el programa estadístico SPSS 

versión 19.0. Se utilizaron estadísticos descriptivos para resumir las características 

sociodemográficas, de fragilidad y de salud de la muestra completa y por subgrupos de estado 

de fragilidad y agotamiento al inicio del estudio. Para responder al objetivo número 1, se utilizaron 

modelos de regresión lineal univariante y multivariante determinando la asociación entre CAT y 

las características demográficas, de salud e individuales de fragilidad. El modelo multivariante 
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final se ajustó para todas las variables sociodemográficas, de fragilidad y de salud 

significativamente asociadas al CAT. Para el objetivo 2, en primer lugar se definió el término 

“transición” como una observación de diferentes estados de agotamiento entre un año 

determinado y el año siguiente. Se calculó el porcentaje de transiciones de estado a lo largo de 

2 años y se examinaron los datos de todas las transiciones disponibles. Se calculó la probabilidad 

anual de transición entre estados de agotamiento y no agotamiento. A continuación, se aplicaron 

ecuaciones de estimación generalizadas mediante la construcción de varios modelos, para 

determinar los efectos de variables predictoras potenciales en la probabilidad de 1 año de 

transición del estado de no agotamiento al estado de agotamiento.  

 

Estudio 2 (objetivos 3 y 4) 

 

  Se realizó un estudio observacional prospectivo en la Unidad de Neumología del 

Hospital General Universitario Morales Meseguer. Durante el periodo comprendido entre febrero 

de 2014 y febrero de 2015, se reclutaron consecutivamente los pacientes hospitalizados con 

exacerbaciones de su EPOC y seguidos durante 90 días después de su alta. Los criterios de 

inclusión utilizados fueron: adultos con una edad comprendida entre los 40 y los 80 años, con 

ingreso por diagnóstico de exacerbación aguda por EPOC. El ingreso fue definido como una 

estancia mínima de 24 h y la agudización o exacerbación como un episodio agudo de 

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

empeoramiento mantenido de los síntomas respiratorios que va más allá de sus variaciones 

diarias. Los criterios de exclusión fueron los siguientes: enfermedad terminal (supervivencia 

esperada menor de 4 meses); déficits cognitivos significativos, es decir con una puntuación < 20 

en el Mini Mental State Examination (MMSE); incapacidad para contestar a medidas de 

autoinforme, estancia hospitalaria > 30 días, no haberse realizado un control de EPOC durante 

6 meses antes del ingreso; y domicilio fuera del área del hospital.  

 

  En base al cumplimiento de los criterios de elegibilidad, una muestra de 103 pacientes 

participaron en el estudio. Todos los participantes proporcionaron un consentimiento informado 

por escrito. El Comité de Ética del Hospital aprobó este estudio (EST-35/13). 
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  La recogida de información se realizó durante el ingreso del paciente (T0) y 

transcurridos 90 días de su alta (T1). Durante el ingreso los datos se recogieron mediante 

entrevistas personales, cuestionarios hetero y autoadministrados y revisión de historias clínicas. 

En el seguimiento se recopilaron exclusivamente datos sobre la readmisión hospitalaria por un 

nuevo episodio de exacerbación usando sólo la revisión de historias clínicas. Se consideraron 

únicamente la readmisión hospitalaria entre 30 y 90 días después del alta hospitalaria. 

 

  La fragilidad fue medida dentro de las 48-96 h de ingreso hospitalario a través de la 

REFS (Reported Edmonton Frail Scale), una medida multidimensional con 9 dominios (cognición, 

estado general de salud, independencia funcional, apoyo social, uso de medicamentos, nutrición, 

estado de ánimo, continencia y rendimiento autoinformado) que da como resultado 4 categorías: 

'No frágil o vulnerable', 'Fragilidad leve', 'Fragilidad Moderada' y 'Fragilidad Severa'. 

 

  Adicionalmente, se recogieron datos relativos a variables sociodemográficas y 

relacionadas con la enfermedad. Las variables sociodemográficas incluyeron edad (años), sexo 

y vida con pareja/cónyuge (sí/no). Las variables relacionadas con la enfermedad se clasificaron 

en tres dominios: relacionados con la actividad, la gravedad y el impacto de la enfermedad. El 

dominio de la actividad incluyó el tabaquismo (ser fumador activo o no), número de paquetes al 

año en su historia de fumador, número de hospitalizaciones por exacerbaciones durante el año 

anterior e índice de masa corporal [IMC (kg / m2)]. El dominio de gravedad incluyó la fuerza del 

volumen espiratorio (FEV1), requerimiento de ventilación no invasiva durante la hospitalización, 

duración de la estancia en el hospital (días), número de comorbilidades medidas utilizando el 

Índice Funcional de Comorbilidad y la comorbilidad cardiovascular coexistente (sí/no). Por último, 

el dominio de impacto de la enfermedad incluyó la escala de disnea modificada del Medical 

Research Council (mMRC) y la dependencia. Todos estos factores de enfermedad, excepto la 

dependencia, se adquirieron de archivos electrónicos. La dependencia se midió después de 48-

96 h de ingreso hospitalario mediante una escala de actividades de vida diaria (AVD). Se trata 

de una medida de autoinforme sobre no poder desempeñar una AVD o requerir la ayuda de otras 

personas para llevarla a cabo. 
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  Se llevaron a cabo una serie de análisis estadísticos con el programa estadístico SPSS 

versión 19.0. Se usaron estadísticos descriptivos para resumir las características de la muestra 

al inicio del estudio y se examinó si variaron conforme al grado de fragilidad. Para responder al 

objetivo 3, se utilizó una regresión logística univariante y un análisis de tendencia para evaluar la 

asociación entre fragilidad y reingreso. Además, se construyeron varios modelos multivariantes 

independientes con variables sociodemográficas y relativas a la actividad, gravedad e impacto 

de la enfermedad, incluyendo en ellos las variables asociadas con la fragilidad o con la 

rehospitalización. En el modelo de regresión logística multivariante final se incluyeron los factores 

más fuertemente predictivos de cada uno de los modelos previos. Para el objetivo número 4, se 

realizaron curvas de característica operativa del receptor (COR) con las probabilidades predichas 

a partir del modelo multivariante final (con y sin fragilidad), y se calculó su área bajo la curva 

(AUC). Se utilizó la diferencia global entre las dos AUC para ver si la fragilidad añade valor 

discrimativo.  

 

Resultados 

Para el estudio 1: 

  De la muestra de 147 pacientes reclutados inicialmente, 10 fueron excluidos: 5 por con 

condición cardíaca inestable, 3 con deterioro cognitivo y 2 por incapacidad para caminar. Por 

tanto, en la muestra final de 137 pacientes el 87,6% eran varones con una media de edad de 

66,9 años. Más de la mitad de la muestra (57,7%) informó haber tenido dos o más 

exacerbaciones moderadas o severas en el último año, y 12,4 y 9,5% presentaron ansiedad y 

depresión, respectivamente.  

 

  Al inicio, la mayoría de los pacientes 73,7% fueron pre-frágiles, 17,5% se consideraron 

no frágiles, y solo 8,7% fueron frágiles. La característica individual de fragilidad con una 

prevalencia mayor fue baja fuerza de agarre (60,6%), tanto en la muestra completa como en los 

grupos de pacientes pre-frágiles y frágiles (70,3 y 100%, respectivamente) seguida de baja 

actividad física (25,7 y 91,7% respectivamente) y agotamiento (20,8 y 50%). 
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  Los pacientes frágiles y pre-frágiles tenían una puntuación CAT más elevada, eran 

más mayores y presentaron mayor disnea y número comorbilidades que los pacientes no frágiles. 

No obstante, la asociación entre CAT y el estado frágil global no fue significativa cuando se ajustó 

por los determinantes clínicos más fuertemente asociados con CAT. De las características 

individuales de fragilidad, sólo el agotamiento fue un factor determinante de la puntuación CAT, 

tanto en el análisis multivariante como univariante. La disnea, las exacerbaciones y la ansiedad 

también se asociaron de manera significativa al estado de salud.  

 

  En la fase de seguimiento, 127 (92,7%) pacientes permanecieron en el estudio en la 

primera medición (T1), y 119 (86,9%) continuaron hasta el final (T2). Se perdieron un total de 18 

pacientes (6 pacientes fallecieron, 8 abandonaron debido a cáncer de pulmón y 4 decidieron no 

continuar) que sólo fueron significativamente diferentes de aquellos que continuaron en que 

tuvieron más depresión, disnea más severa y puntuaciones más altas de CAT. En el resto de 

características fueron similares.    

 

  En cuanto a las transiciones entre estados de agotamiento y no agotamiento en 1 año, 

encontramos que de los 110 que presentaron un estado inicial de no agotamiento, 17 (15,5%) 

presentaron agotamiento al menos 1 vez durante el seguimiento. De los 27 (19,7%) que 

comenzaron en estado de agotamiento, 14 (51,9%) transitaron a estado de no agotamiento al 

menos 1 vez a lo largo del seguimiento, por lo que 13 participantes informaron no haber estado 

libres de agotamiento durante el seguimiento, de los cuales, sólo 4 (14,8%) completaron el 

estudio. Considerando estas trayectorias, el agotamiento estuvo presente en 17 (13,4%) y 21 

(17,6%) participantes en T1 y T2, respectivamente.  

 

  En suma, contando los pacientes perdidos, durante los dos años de seguimiento 

encontramos 246 transiciones disponibles (204 partían de un estado de no agotamiento). Con 

base a ellas, se calculó la probabilidad anual de transición entre los estados de agotamiento y no 

agotamiento. De los pacientes que mostraron agotamiento al comienzo de la transición, 50% 

pasó a un estado de no agotamiento. En contraste, 10,3% de los participantes que no mostraron 

agotamiento al principio del año (T0 y T1) pasaron a un estado de agotamiento. 
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  De todas las posibles variables examinadas, encontramos que solo la depresión, el 

estado de salud medido mediante CAT y el sexo femenino fueron identificados como factores 

predictores independientes de transición a un estado de agotamiento. 

 

Para el estudio 2: 

 

  De la muestra de 107 pacientes hospitalizados por exacerbación aguda de EPOC, 4 

fueron excluidos por haber tenido una duración de la estancia mayor a 30 días.  Por tanto, la 

muestra final de 103 pacientes tenía una media de edad de 71 años, la mayoría eran varones 

(93,2%) eran varones y la mitad vivía con un compañero/cónyuge. Las comorbilidades más 

frecuentes fueron diabetes (29%), enfermedad cardiovascular (27,2%) y enfermedad 

gastrointestinal alta (20%).  

 

  Un total de 46 participantes fueron "No frágil o vulnerable" (44,7%), 20 (19,4%) tuvieron 

"Fragilidad leve", 18 (17,5%) "Fragilidad moderada" y 19 (18,4%) "Fragilidad severa". Los 

participantes con fragilidad de moderada a grave al ingreso hospitalario tuvieron 

significativamente más exacerbaciones en el año anterior, mayor carga de comorbilidad, peor 

capacidad respiratoria (MRC) y un mayor número de dependencias.  

 

  Después de 90 días de seguimiento después del alta hospitalaria, 102 (99%) 

participaron en el estudio (un participante con fragilidad severa murió), de los cuales, 32 (31,4%) 

fueron readmitidos por exacerbación aguda. Los participantes que fueron readmitidos eran 

mayores, tenían más probabilidades de ser no fumadores, puntuaciones más altas de disnea 

(MRC), mayor número de hospitalizaciones por eventos adversos en el año anterior, 

comorbilidades y dependencias que aquellos que no fueron readmitidos.  

 

  El análisis de tendencias reveló que el riesgo de readmisión incrementó conforme 

incrementó el grado de fragilidad. No obstante, el modelo multivariante final reveló que solamente 

la fragilidad severa tuvo un efecto significativo con respecto a los no frágiles (OR = 5,19; IC del 

95%: 1,26-21,50). Este modelo final, el cual explicó el 45% de la variancia de las readmisiones, 

también identificó que la odds de reingreso aumentaba significativamente con la edad, con el 
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número de hospitalizaciones por exacerbación aguda en el año anterior y con estancias de larga 

duración. 

  

  Finalmente, obtuvimos un área bajo la curva COR de 0,782 con el modelo predictivo 

que incluyó los factores predictores del modelo final (edad, número de hospitalizaciones en el 

año anterior por EA y duración de la estancia en el hospital) sin incluir la fragilidad. Esa curva se 

incrementó hasta 0,831 al añadir la fragilidad.   

 

Conclusiones 

1. Existe una alta prevalencia de pacientes pre-frágiles, siendo la fuerza de agarre la 

característica más prevalente en los estados de fragilidad (pre-frágil y frágil), 

seguida por la baja actividad física y el agotamiento. 

 

2. De las cinco características individuales incluidas en el modelo fenotipo de Fried 

de fragilidad, solo el agotamiento es determinante de un pobre estado de salud, en 

pacientes con EPOC medido mediante CAT.  

 

3. La prevalencia del agotamiento se mantiene estable a lo largo del tiempo, aunque 

es una condición con un patrón evolutivo dinámico. Por una parte la mitad de los 

episodios de agotamiento remiten en el plazo de 1 año. Por otra, aproximadamente 

en un 10% de personas con EPOC que inicialmente no se encuentran agotadas, 

aparece un estado de agotamiento con el paso del tiempo.  

 

4. Las mujeres y, en general, todos los pacientes con EPOC con síntomas de 

depresión y puntuaciones altas en el CAT tienen mayor predisposición a sufrir 

nuevos episodios de agotamiento.  

 

5. La fragilidad (modelo multidimensional, según se define en la REFS) es un factor 

predictor independiente de reingreso en los 90 días posteriores al alta, en pacientes 
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hospitalizados por exacerbación aguda de EPOC.  Pacientes con fragilidad severa 

presentan mayor probabilidad de readmisión que los pacientes no frágiles.  

 

6. La adición de la fragilidad a un modelo predictivo de readmisión hospitalaria por 

exacerbación aguda de EPOC durante los 90 días posteriores al alta  (basado en 

factores relevantes como la edad, el número de hospitalizaciones en el año anterior 

por exacerbación aguda y la duración de la estancia hospitalaria), mejora la 

precisión para discriminar los pacientes con predisposición al reingreso. 
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Capítulo 3  

INFORMACIÓN DE LOS ARTÍCULOS 
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- Artículo I: “Physical frailty characteristics have a differential impact on 

symptoms as measured by the cat score: an observational study”. 

- Revista: Health and Quality of Life Outcomes. 

- Abstract:  

Background: The physical frailty status affects the health status of patients 

with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The objective was to 

determine if the individual physical frailty characteristics have a differential 

impact on the CAT score. Methods: This observational study included 137 

patients with stable COPD. Physical frailty was measured with unintentional 

weight loss, low physical activity, exhaustion, slow walking speed and low grip 

strength and health status assessed with the COPD Assessment test (CAT). 

The following variables were evaluated as potential determinants of CAT: sex, 

age, body mass index, smoking, dyspnea, exacerbations, comorbidities, 

%FEV1, %FVC, anxiety and depression. Results: The prevalence of 

characteristics for individual frailty was as follows: low grip strength, 60.6%; 

low physical activity, 27.0%; exhaustion, 19.7%; slow walking speed, 9.5%; 

and unintentional weight loss, 7.3%. A total of 17.5% of the patients were non-

frail, 73.7% were pre-frail and only 8.7% were frail. One of the five frailty 

characteristics, exhaustion (adjusted β coefficient 5.12 [standard error=1.27], 

p=0.001) was an independent determinant of CAT score in the final regression 

model which was adjusted by other independent determinants of CAT 

(dyspnea, exacerbations and anxiety). Conclusions: Due to the fact that 

exhaustion is a frequent and relevant psychological symptom on CAT score 

of patients with COPD, interventions should reduce that stress. Future 

research should explore how exhaustion persists or remits over time. 

 

- Dirección url: https://doi.org/10.1186/s12955-018-0969-9 

  

https://doi.org/10.1186/s12955-018-0969-9
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- Artículo II: “Patterns and predictors of exhaustion episodes in patients 

with stable COPD: A longitudinal study”. 

- Revista: The International Journal of Clinical Practice. 

- Abstract:  

Background and objective: Exhaustion is the perception of low energy. Little 

is known about how exhaustion persists, remits or reappears over time in 

patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) or how to predict 

these events. We determined the likelihood of transitions between states of 

exhaustion and no exhaustion among patients with stable COPD followed up 

for 2 years. We investigated combinations of potential factors for their abilities 

to predict new- onset exhaustion episodes. Methods: We prospectively 

included 137 patients with stable COPD (mean age, 66.9 years ± 8.3). 

Exhaustion states were measured at baseline and 1 and 2 years later. 

Exhaustion was defined as an answer of “most of the time” or “a moderate 

amount of time” to 1 of 2 questions: “How often have you found it hard to get 

going?” and “How often does everything seem to require effort?” We 

evaluated demographic, non- respiratory and respiratory variables as 

potential predictors. The likelihoods of new episodes and recovery were 

calculated. Predictors were evaluated with generalised estimating equations. 

Results: At baseline, 27 patients (19,7%) displayed exhaustion. Of the 110 

patients without exhaustion at baseline, 17 (15,5%) displayed exhaustion at 

least once during the follow- up period. During the study period, a total of 204 

annual transitions displaying no exhaustion at the beginning were identified. 

Of them, 10.3% transitioned to exhaustion in the next year. The likelihood of 

recovery after exhaustion was 50%. Independent predictors of new- onset 

exhaustion episodes within the following year were: the COPD assessment 

test score (odds ratio [OR] = 1.10; 95% confidence interval [CI] 1.01- 1.21), 

depression (OR = 6.89; 95% CI: 1.00- 47.41) and female gender (OR = 6.88; 

95% CI: 1.83- 25.73). Conclusions: Patients in stable COPD with high CAT 

scores and depression were most likely to experience new- onset exhaustion 

episodes Thus, exhaustion might be predicted by a combination of 

psychological factors and respiratory health status. Nevertheless, exhaustion 

is dynamic in COPD; half of patients recover from exhaustion. 

 

- Dirección url: https://doi.org/10.1111/ijcp.13068 

 

  

https://doi.org/10.1111/ijcp.13068
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- Artículo III: “Frailty is a predictive factor of readmission within 90 days of 

hospitalization for acute exacerbations of chronic obstructive 

pulmonary disease: a longitudinal study”. 

- Revista: Therapeutic Advances in Respiratory Disease. 

- Abstract:  

Background: Readmission after hospital discharge is common in patients 

with acute exacerbations (AE) of chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD). Although frailty predicts hospital readmission in patients with chronic 

nonpulmonary diseases, no multidimensional frailty measures have been 

validated to stratify the risk for patients with COPD. Aim: The aim of this study 

was to explore multidimensional frailty as a potential risk factor for 

readmission due to a new exacerbation episode during the 90 days after 

hospitalization for AE-COPD and to test whether frailty could improve the 

identification of patients at high risk of readmission. We hypothesized that 

patients with moderate-to-severe frailty would be at greater risk for 

readmission within that period of follow up. A secondary aim was to test 

whether frailty could improve the accuracy with which to discriminate patients 

with a high risk of readmission. Our investigation was part of a wider study 

protocol with additional aims on the same study population. Methods: Frailty, 

demographics, and disease-related factors were measured prospectively in 

102 patients during hospitalization for AE-COPD. Some of the baseline data 

reported were collected as part of a previously study. Readmission data were 

obtained on the basis of the discharge summary from patients’ electronic files 

by a researcher blinded to the measurements made in the previous 

hospitalization. The association between frailty and readmission was 

assessed using bivariate analyses and multivariate logistic regression 

models. Whether frailty better identifies patients at high risk for readmission 

was evaluated by area under the receiver operator curve (AUC). Results: 

Severely frail patients were much more likely to be readmitted than nonfrail 

patients (45% versus 18%). After adjusting for age and relevant disease-

related factors in a final multivariate model, severe frailty remained an 

independent risk factor for 90day readmission (odds ratio = 5.19; 95% 

confidence interval: 1.26–21.50). Age, number of hospitalizations for 

exacerbations in the previous year and length of stay were also significant in 

this model. Additionally, frailty improved the predictive accuracy of 

readmission by improving the AUC. Conclusions: Multidimensional frailty 
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predicts the risk of early hospital readmission in patients hospitalized for AE-

COPD. Frailty improved the accuracy of discriminating patients at high risk for 

readmission. Identifying patients with frailty for targeted interventions may 

reduce early readmission rates.  

 

- Dirección url: https://doi.org/10.1177/1753465817726314  
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