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1.1 La patología respiratoria en la historia 

Las enfermedades respiratorias han sido, junto con las digestivas, las patologías médicas más 

conocidas de la historia de la medicina, y existen descripciones de las mismas en textos tan 

antiguos como el "Corpus Hipocraticum". Probablemente las más relevantes eran las de causa 

infecciosa, entre las que se incluían la tuberculosis (tifus), la gripe (influenza), la peste o el 

carbunco, pero también existen otras descripciones que podrían corresponder a síntomas de 

asma bronquial. Comparativamente, hasta hace pocos años, se desconocían el mecanismo de 

transmisión y la etiología. Fue precisamente Koch a través de su estudio de la patología 

respiratoria el descubridor del bacilo causante de la tuberculosis y el que elaboró los postulados, 

aún vigentes, que debe cumplir un microorganismo para atribuirle la etiología de una enfermedad 

infecciosa.  

Las patologías respiratorias crónicas tardaron más tiempo en ser consideradas como un problema 

de salud, y aunque también eran conocidas las secuelas de la tuberculosis, de otras infecciones 

respiratorias y la evolución del asma no tratado, sus efectos poblacionales no fueron inicialmente 

tan estudiados.  

La llegada de la industrialización a los países europeos supuso la aparición de enfermedades 

respiratorias laborales. Los galenos de la época empezaron a observar como los trabajadores de 

ciertas industrias (textiles, carbón, metales, vidrio) presentaban con mayor frecuencia problemas 

respiratorios con respecto a los trabajadores de otros sectores. Ese fue quizás el inicio de la 

inquietud por el estudio del sistema respiratorio y su fisiopatología, si bien no fue hasta finales del 

siglo XIX y principios del siglo XX el momento en el que el avance de las técnicas de microscopía y 

del conocimiento fisiológico y patológico general, proporcionó las bases para entender los 

hallazgos posteriores, ayudando en la comprensión sobre el funcionamiento del árbol 

respiratorio, hasta entonces visualizado principalmente como un órgano cuyo objetivo era 

únicamente distribuir el aire. 

La mejoría de las condiciones de vida durante el siglo XX en los países occidentales redujo la 

aparición de enfermedades infecciosas, incluyendo por supuesto a las respiratorias, y con menor 

morbilidad que en épocas anteriores. A nivel sanitario, la aparición de los grandes sistemas de 

salud tras la finalización de la segunda guerra mundial, cuyos objetivos eran mejorar la salud de la 

población y aumentar la productividad de los países, se colocó el foco de interés en las patologías 

más prevalentes, con mayor mortalidad y que afectaban a la gente más joven. 
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De esta manera, se identificaron a la cardiopatía isquémica y a las enfermedades neurológicas 

vasculares como las enfermedades que producían mayores alteraciones en el tejido productivo de 

la sociedad porque afectaban a trabajadores activos y provocaban con mayor frecuencia 

incapacidades laborales. La investigación se desarrolló en estos campos en mayor medida en la 

segunda mitad del siglo XX, con mejoras sustanciales en la prevención primaria y secundaria, 

tratamiento y reducción de morbimortalidad, efectos que rápidamente condicionaron una 

mejoría en la calidad de vida de los habitantes de los países desarrollados, y un aumento de la 

esperanza de vida media de sus habitantes.  

En cuanto a la patología respiratoria, en los primeros 75 años del siglo XX, se había limitado a 

evidenciar la presencia de obstrucción reversible o no del árbol respiratorio, la presencia de 

alteraciones de la distensibilidad pulmonar, o la reducción de la difusión de gases a través de la 

membrana alveolar, todo ello con un escaso arsenal terapéutico. Sin embargo, y a pesar de su 

extensa vascularización y de que todo el gasto cardíaco pasa a través de dicha red, poco se sabía 

de las relaciones sistémicas que los pulmones y el resto del aparato respiratorio en cuanto a su 

fisiopatología. 

En el último cuarto del siglo XX se produjeron avances significativos en el estudio de las dolencias 

respiratorias: las enfermedades profesionales respiratorias empezaron a ser reconocidas de 

manera indiscutible gracias al trabajo epidemiológico y clínico produciendo mejoras en la 

prevención; el tratamiento de la patología respiratoria mejoró sustancialmente con el 

afloramiento de los broncodilatadores y por tanto el control de síntomas fue más efectivo; el 

asma bronquial se relacionó con la condición atópica que favoreció la investigación sobre nuevas 

dianas terapéuticas, y la presencia de mejoras diagnósticas como la generalización de la 

espirometría o la aparición del broncoscopio flexible, que permitió llegar a zonas más recónditas 

del árbol bronquial, realizar biopsias y estudios microbiológicos. 

Con el final del siglo XX y el principio del XXI, las enfermedades respiratorias crónicas comenzaban 

a ser consideradas como un problema de salud pública, porque los estudios eran escasos hasta 

ese momento y no habían sido desarrollados tratamiento específicos. Los datos epidemiológicos 

empezaron a objetivar la presencia de enfermedad respiratoria escasamente diagnosticada, y en 

países europeos la patología respiratoria era la segunda causa de ingreso hospitalario, sólo por 

detrás de la patología cardíaca. 

Entre las dolencias respiratorias asociadas al envejecimiento y en relación a consumo de recursos 

de los sistemas sanitarios, la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) es la que ocupa el 
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primer puesto de la lista. En los últimos años se han visto mejoras en su conocimiento y en su 

tratamiento, que permiten ser parcialmente optimista para los próximos años, pero sin duda será 

la prevención, la que redunde en mayores beneficios para toda la sociedad, como ya se ha 

demostrado en la enfermedad coronaria y en la patología neurovascular. 

1.2 Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

1.2.1 Evolución de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 

Sería difícil determinar el momento en el que la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 

(EPOC) tuvo su germen como entidad nosológica. Con el desarrollo de la radioscopia, se 

empezaron a observar las primeras alteraciones del parénquima pulmonar en forma de bullas, e 

integrando todas las alteraciones similares bajo el término enfisema, con algunas publicaciones 

indexadas durante la primera mitad del siglo XX1–3. 

Durante la década de 1950 se empezó a objetivar la presencia en algunos pacientes de 

sobreproducción de moco bronquial con tos y expectoración habitual4, y que esta sintomatología 

no era excluyente con la presencia de enfisema radiológico, incluso en muchos pacientes se 

encontraban asociadas5–8.  

Las primeras referencias a la bronquitis crónica y al enfisema se limitaban a mostrar las 

presentaciones clínicas, la aparición de complicaciones y algunas características que permitieron 

progresivamente estudiar la fisiopatología de la enfermedad, pero poco se sabía aún de la 

etiología. En los primeros estudios observacionales publicados se empezaba a relacionar 

epidemiológicamente al tabaco como una causa fundamental en su aparición9–14, llegándose a 

medir sus efectos sobre el árbol bronquial15, pero también se determinaron asociaciones con 

diferentes actividades laborales 13,16–21, y con la polución del aire22. 

Además de las características sintomáticas de la enfermedad, se empezaba a observar también la 

presencia de alteraciones en la función pulmonar medida a través de diversas técnicas15,23,24. 

Fruto de la experiencia clínica, la patología comenzaba a enmarcarse progresivamente unos 

límites nosológicos, iniciándose en la Conferencia de Ciba25. Junto con los criterios clínicos, la 

espirometría hizo patente la presencia de limitación crónica irreversible del flujo aéreo bronquial. 

La aparición de nuevas publicaciones26,27 refleja que su importancia como problema médico 

poblacional estaba cada vez más presente28,29.  
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En la década de 1960 comenzó a desarrollarse el germen de la actividad investigadora sobre la 

enfermedad30–32 y se estudió la relación con la flora microbiana presente en la vía respiratoria33–35, 

valorando ya entonces la utilidad de realizar profilaxis antibiótica en algunos pacientes34,35. Toda 

esta actividad alrededor de la enfermedad se vio reflejada en 1968 durante la Conferencia sobre 

Enfisema en Aspen, con la publicación de los primeros estudios observacionales multianuales y 

con datos sobre el estudio de la fisiopatología de la EPOC30,36–45, adquiriendo probablemente una 

entidad propia desde ese momento, separada del asma.  

El término "chronic obstructive pulmonary disease" (COPD) equivalente al acrónimo español 

EPOC que utilizamos actualmente, comienza a usarse a finales de la década de 196046,47 y 

posteriormente se generaliza su uso durante la siguiente década48–52, decayendo el uso de otros 

términos relacionados, junto con un interés cada vez mayor en utilizar los datos espirométricos 

como método objetivo para la caracterización de la enfermedad53, y llegando a establecer 

criterios para distinguirla de otros procesos respiratorios obstructivos54. A pesar de las 

limitaciones de la técnica55, este cambio en el diagnóstico finalizó el proceso de definición 

nosológica, aunque dichos criterios diagnósticos se verían modificados posteriormente en 

diversas ocasiones. 

A finales de 1960 y durante la década de 1970 se iniciaron los primeros ensayos clínicos, que se 

dirigieron a intentar reducir la inflamación pulmonar, bien con tratamiento esteroideo o con 

antibioticoterapia31,34,56,57, pero posteriormente aparecieron los ensayos encaminados a 

determinar la utilidad de los agonistas adrenérgicos58–61, anticolinérgicos y la teofilina. Estos pasos 

se habían dado ya a principios de la década de 1960 para el asma62–65 y dada la presencia en 

ambas patologías de obstrucción e inflamación, fue quizás la evolución lógica. A pesar de ello esta 

terapéutica no estaba exenta de efectos secundarios66. 

La adopción de los primeros tratamientos para la EPOC fue rápida, ya que hasta entonces no 

existía ninguno. Inicialmente se pautaron para las agudizaciones o empeoramientos sintomáticos, 

pero rápidamente se utilizaron como tratamiento crónico en los pacientes más evolucionados. Las 

sociedades científicas habían desarrollado un algoritmo de estratificación pronóstica y terapéutica 

para el asma, que rápidamente adoptaron para los enfermos con EPOC. 

Tras la aparición de los primeros tratamientos, se esperaba una mejoría de los pacientes, y uno de 

los estudios que con el tiempo se han demostrado de los más influyentes a este respecto, fue el 

de Fletcher y Peto en 197762, que hizo un recorrido vital de la evolución de los cambios 

espirométricos en la vida de los fumadores, y cuyas gráficas son reproducidas en múltiples 
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presentaciones y clases, y al que cualquier introducción sobre esta patología hace referencia. A 

pesar de partir de un estudio con pocos pacientes, observaron que el consumo de tabaco 

producía unos efectos deletéreos sobre la capacidad pulmonar, que progresaban con el tiempo y 

con un mayor consumo de tabaco, y que una vez presentado el daño, éste era irreversible y 

progresivo, corroborando datos de seguimiento de estudios anteriores sobre la evolución y 

mortalidad de esta patología67, y reforzándose con datos posteriores68. 

Los siguientes años fueron caracterizados por la escasa producción científica. Ante la ausencia de 

tratamientos que modificasen la evolución61, la única opción válida era la prevención primaria o 

secundaria69. En este ambiente, la escasa promoción de la prevención y la inexorabilidad del 

pronóstico, reducían la aparición de estudios de investigación en este campo. A excepción de la 

adopción de la teofilina como tratamiento70, la oxigenoterapia crónica71, la rehabilitación 

respiratoria72,73 y el uso de presión positiva intermitente, no aparecieron nuevos tratamiento 

farmacológicos para la EPOC hasta el siglo actual. Esta fue una fase que algunos expertos han 

denominado "nihilismo terapéutico" en artículos posteriores74,75. 

1.2.2 Prevalencia de la EPOC 

Los primeros estudios de prevalencia se realizan a partir de 1961, inicialmente en EEUU76 y 

posteriormente en Canadá77, utilizando los criterios de la conferencia de Ciba de 195925, que 

suponían una mezcla de datos espirométricos y clínicos combinados, ninguno de ellos 

imprescindible para el diagnóstico, y haciendo especial relevancia a la ausencia de enfermedad 

cardíaca previa.  

A pesar de que el diagnóstico de enfermedad se podía realizar a través de distintos criterios, las 

cifras aparecen desglosadas según la presencia de obstrucción irreversible espirométrica en una 

muestra de personas entre 25 y 75 años, permitiendo realizar comparaciones más realistas con 

los datos actuales. Esta prevalencia fue respectivamente en hombres y en mujeres del 17.32% y 

8.37% en Berlin, EEUU76, y del 11.7% y 6.7% en Chilliwack, Canadá77.  

Los estudios epidemiológicos se sucedían en distintos territorios, evidenciando diferencias en la 

prevalencia según variables geográficas78, pero también debido a las dificultades que presentaba 

la ausencia de criterios objetivos79, siendo los clínicos los más utilizados en aquella época. Esto 

generaba muchas dificultades para el diagnóstico diferencial entre asma bronquial y EPOC, incluso 

con superposición de diagnósticos80. A pesar de la existencia de unos criterios espirométricos, su 

utilización en práctica real era escasa por lo que los estudios de prevalencia se veían seriamente 
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limitados. y el problema persistía 10 años después81, incluso sin estar resuelto a principios de la 

década de 199082. 

La adopción de la espirometría como método necesario para el diagnóstico de la enfermedad, fue 

decisiva en estudios más modernos de prevalencia. Los primeros datos comparables con los 

actuales se obtuvieron en la cohorte de Copenhague en 1989, y de Finlandia en 1990-91, y 

mostraban una prevalencia del 10.1% (12.5% hombres y 8.2% en mujeres)83 y del 6.9% (12.5% 

hombres y 3% mujeres)84 respectivamente. Las estimaciones a nivel mundial son difíciles de 

realizar incluso en los artículos de revisión85, calculando una prevalencia en EEUU de 14 millones 

de afectados por bronquitis crónica en 1994, pero haciendo referencia a datos del "National 

Health Survey"86,87 que indica una prevalencia de bronquitis crónica del 5.6% en personas 

mayores de 18 años, por lo que la posibilidad de comparación con datos actuales es imposible. 

En España los primeros estudios epidemiológicos mostraban una prevalencia del 6.4% en 1994 en 

Valencia88, del 6,8% en 1998 en Guipúzcoa89, o del 7.2% en Sabadell (10.4% en hombres y 4.1% en 

mujeres)90. Ante la ausencia de datos de calidad a escala nacional, y la dificultad para conseguir 

valores espirométricos que caracterizasen a estos pacientes, en 1997 se lleva a cabo el estudio 

IBERPOC91,92 en siete poblaciones españolas. Para el diagnóstico de obstrucción era 

imprescindible observar en la espirometría valores de FEV1/FVC predicho <0.88 (hombres) / <0.89 

(mujeres), tal y como recomendaban las guías93 de la Sociedad Europea de Respiratorio (ERS) 

fechadas en 1995. El estudio IBERPOC mostró una prevalencia global 9.1% (14.3% en hombres y 

3.9% en mujeres), pero con diferencias muy importantes entre los distintos lugares estudiados, 

con valores de prevalencia entre 4.9% y 18%94. Otro de los datos llamativos del estudio fue el 

infradiagnóstico, ya que el 78.2% de los EPOC no estaba diagnosticado previamente, incluyendo el 

50.7% de los EPOC graves94. 

Éste fue el primer estudio con diagnóstico espirométrico de base nacional realizado para el 

diagnóstico de EPOC, siendo los anteriores habitualmente encuestas realizadas a la población o a 

una muestra de médicos95, estimando la prevalencia en función de estos datos.  

Los siguientes estudios con datos espirométricos mostraron valores similares. Entre otros 

ejemplos se pueden encontrar el estudio publicado en 200096 extraído de los datos de la Tercera 

Edición de la Encuesta Nacional de Salud de EEUU (NHAHES III 1988-1994), con una prevalencia 

8.5% (siendo el infradiagnóstico del 63%); la cohorte del norte de Suecia97 con datos de los 

periodos 1986-1987 y 1993-1994, que mostró una prevalencia de 12% y 11% (infradiagnóstico de 

75% y 77% respectivamente); o en el delta del río Po98 utilizando datos de pacientes recopilados 
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entre 1988 y 1991, donde se objetivó una prevalencia en adultos mayores de 45 años del 12.2%. 

En este último estudio además de utilizar los criterios de ERS, se determina la prevalencia según 

otros criterios como el de ATS de 1986 (prevalencia 57%) y el que denominaron clínico (FEV1/FVC 

<0.7, con prevalencia 28.8%), resaltando la importancia de los datos espirométricos elegidos para 

el diagnóstico. 

Los estudios de esa época presentaban datos dispares con metodologías diversas, en poblaciones 

distintas y con criterios variables entre sí99, por lo que para atajar los problemas diagnósticos 

surge en 2001 la Iniciativa global para la EPOC (Global Obstructive Pulmonary Disease, GOLD)100 

con el objetivo de estandarizar los procedimientos diagnósticos, instaurando el diagnóstico de 

EPOC con el criterio espirométrico FEV1/FVC <0.7 tras tratamiento broncodilatador, 

independientemente de los síntomas. Si bien en localizaciones donde la espirometría no estuviese 

disponible, podría realizarse un diagnóstico de presunción y comenzar el tratamiento en base a 

otros criterios101.  

En función de los modernizados estándares se realizaron nuevos estudios epidemiológicos con 

mayor comparabilidad con los datos actuales, observándose prevalencias del 9.11% en China102, 

7.8% en Korea103, 7% en Noruega104, o 3.6% en Japón105. 

Se inician también estudios plurinacionales como el estudio PLATINO106 de 5 ciudades 

latinoamericanas, cuyas prevalencias abarcaban desde 7.8% en Ciudad de México hasta el 19.7% 

en Montevideo; o la iniciativa BOLD107 que incluía 12 países de los 5 continentes con estimaciones 

de entre el 11.4% en China (Guanzhou) y el 26.1% en Austria (Salzburg). En estos artículos se 

intentaron identificar los factores que podrían explicar las distintas diferencias de prevalencia 

entre las localizaciones escogidas, a pesar de utilizar la misma metodología, equipo de 

espirometría y control de calidad de las exploraciones. En el estudio PLATINO se propusieron 

hipótesis sobre la altitud108,109, o según las diferentes características genéticas110, pero 

probablemente las diferencias de las características poblacionales (edad, etnicidad, exposición 

tabáquica o a humo de biomasa) podrían haber generado sesgos, donde se centró la iniciativa 

BOLD. 

De vuelta a España, entre 2006 y 2007 se realiza el estudio EPI-SCAN111, repitiendo la encuesta 

epidemiológica realizada con el IBERPOC pero utilizando los criterios diagnósticos actualizados por 

la iniciativa GOLD, y que estimaron la prevalencia en 10.2% de la población entre 40 y 80 años112, 

15.1% en hombres y 5.6% en mujeres.  
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Comparativamente con el estudio IBERPOC (prevalencia 9.1% entre 40 y 70 años de edad) 

mencionado previamente en esta sección, la estimación sería similar entre 1997 y 2007, pero bajo 

los mismos criterios (ERS 1995), dicha prevalencia habría descendido113 hasta el 4.5% en 2007 a 

pesar de haber aumentado el rango de edad, aunque con persistencia de infradiagnóstico112: un 

73.1% de EPOC no eran conocidos previamente (84% leves, 64.9% moderados y 15% graves y muy 

graves), similar al 78.2% de IBERPOC (con mejoría entre graves y muy graves que en 1997 era de 

50.7%). 

A nivel internacional los estudios más recientes estiman una prevalencia de EPOC en la población 

general de entre el 5.6% en Grecia y el 26.1% en Austria, incluyendo únicamente los estudios con 

criterios espirométricos114–119. 

La prevalencia es importante a nivel poblacional en casi todos los estudios revisados, aunque es 

muy diferente entre distintas regiones geográficas, sin que se conozcan aún las causas últimas de 

estas desigualdades. Además, en todos los estudios que han valorado el infradiagnóstico, este es 

elevado independientemente de la prevalencia. 

1.2.3 Incidencia de la EPOC 

Para determinar la incidencia con garantías es necesaria la presencia de una cohorte de individuos 

que se puedan seguir durante el tiempo. Escasos estudios se han realizado en condiciones 

adecuadas y muchas publicaciones sobre incidencia se refieren en realidad a prevalencia, y no 

pueden extraer conclusiones sobre la evolución de los nuevos diagnósticos de EPOC. 

La primera cohorte sobre la que se realizó estudio específico fue la de Tecumseh (Michigan)120, 

con seguimiento de 9226 personas desde 1962, con edades comprendidas entre 16 y 64 años, 

manteniéndose en la cohorte 2955 tras 15 años de seguimiento. El diagnóstico de obstrucción se 

realizaba en base a un FEV1 <65% del predicho y FEV1/FVC >80%, con el fin de excluir a los 

pacientes restrictivos. A pesar de que no se muestra la incidencia de forma directa, a través de los 

datos publicados, se puede determinar en 2.06 por 1000 personas en riesgo cada año 

(1000personas-año, mpa) para mujeres y 3.53 para hombres. Entre los factores de riesgo 

asociados a la aparición de EPOC estaban la edad (la incidencia aumenta con la edad pero parece 

estabilizarse o incluso reducirse ligeramente en el nivel etario más elevado), el consumo 

tabáquico, y la presencia de deterioro espirométrico al inicio (FEV1<80% del predicho).  

En dicho estudio se desarrolló también un modelo multivariante para determinar la probabilidad 

de desarrollar EPOC para un individuo concreto, que incluía la edad, el consumo tabáquico 
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(cigarrillos por día), el cambio en el consumo (variación de cigarrillos al día) y finalmente el 

porcentaje FEV1, con diferencias del riesgo relativo según el género. Se comparó dicho modelo 

con otras cohortes en EEUU121, entre las que se encontraban las de Baltimore, Boston, Louisiana, 

Tucson, Framingham (basado en índice estimado a 10 años de datos de 15 años de seguimiento) y 

Stavaley (esta última sólo con hombres), pero los datos presentaron algunas contradicciones que 

limitaron la validez externa. 

A nivel europeo la primera cohorte que evalúa la patología respiratoria se realiza en Cracovia122, 

incluyendo 1864 residentes en dicha ciudad polaca entre 1968 y 1981. A través de los datos 

aportados por el artículo se puede estimar la incidencia de EPOC en 6.5 mpa para hombres, y 3.7 

para mujeres, siendo la distribución etaria curiosa, con mayor incidencia en los hombres con edad 

al inicio del seguimiento entre los 51 y 60 años (13.03 mpa) en clara relación con el consumo de 

tabaco, reduciéndose a mayor edad, mientras en las mujeres la prevalencia era mayor en el grupo 

entre los 61 y 70 años (11.38 mpa), predominantemente no fumadoras en esta franja, siendo en 

ellas la relación con el consumo de tabaco un aumento de incidencia a más temprana edad (41-60 

años al inicio del estudio). 

En la ciudad de Copenhague se pone en marcha en 1976-1978 la cohorte de Copenhaguen City 

Heart Study, continuando su participación 7073 habitantes en 1991-1994. Los datos del estudio123 

mostraron una incidencia acumulada a los 5 años del 8.74% y a los 15 años del 12.7%, con lo que 

se estimaría una tasa de incidencia de 17.5 y 8.5 mpa respectivamente. La iniciativa GOLD había 

añadido recientemente el estadio 0 (pacientes sin criterios espirométricos de obstrucción pero 

sintomáticos, con el posible riesgo de desarrollarla en el futuro), pero los datos mostraron que tal 

agrupación no se asoció a mayor aparición de EPOC, no se relacionaba con una reducción anual 

más intensa del FEV1 que en la población general, y que la sintomatología que caracteriza la 

etiqueta es variable en el tiempo: tras 15 años, el 50% ya no tenían síntomas ni habían 

desarrollado obstrucción respiratoria. En cuanto al consumo de tabaco, estudios con la misma 

cohorte seguida hasta 2004124, observaron una clara relación de la incidencia de EPOC con la 

cantidad y características del consumo de cigarrillos, siendo los fumadores persistentes los que 

presentaban mayor incidencia (14.2 mpa) y que el 24.3% de todos los fumadores persistentes 

acabaron desarrollando EPOC GOLD II-IV en 25 años de seguimiento. Curiosamente también 

objetivó la presencia de EPOC en pacientes nunca fumadores (incidencia acumulada 7.8%, tasa 

3.12 mpa). 
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La cohorte sueca OLIN (Obstructive Lung disease In Northern sweden) realizó seguimiento sobre 

1109 sujetos entre 1986 y 1996125. Los datos de incidencia acumulada, permiten estimar 

aproximadamente una incidencia de 11,45 mpa según criterios GOLD. La incidencia se encontraba 

claramente relacionada con el habito tabáquico, casi 3 veces mayor en los fumadores persistentes 

que en los nunca fumadores. El seguimiento de dicha cohorte entre 1996 y 2003126, evidenció una 

tasa de incidencia algo mayor (16 mpa), manteniendo las diferencias entre fumadores (27 mpa) y 

no fumadores (11 mpa). La edad de los individuos también demostró modificar la tasa de 

incidencia, siendo en el grupo de edad más alto casi 2.5 veces más (76-77 años, 26.7 mpa) que el 

grupo de edad más joven (46-47 años, 10.5 mpa). Al contrario que en la cohorte danesa, la 

presencia al inicio del estudio de sibilantes y tos productiva, y de disnea en mujeres, se relacionó 

con la aparición de EPOC durante el periodo de seguimiento. Como consecuencia de los datos 

contradictorios, en las siguientes revisiones el estadio 0 desapareció de las recomendaciones de la 

GOLD.  

A nivel europeo se utilizó la cohorte internacional de la European Community Respiratory Health 

Survey (ECRHS), entre 1991 y 2002, con seguimiento de 5002 sujetos (20-45 años) con 

espirometría válida127. Los resultados mostraron una incidencia de 2.8 mpa, algo menor que en 

estudios previos, probablemente en relación a una mayor juventud de los individuos de la 

cohorte. La aparición de EPOC no se relacionaba con el género ni la presencia de disnea, pero se 

relacionaba, además de con el tabaco y la edad, con la presencia de tos o expectoración, 

definiendo en el estudio 4 grupos (nunca, síntomas iniciales con remisión, sin síntomas con 

aparición en seguimiento, persistencia de los síntomas), con riesgos distintos (2.3, 4.2, 3.8, 9.3 

mpa respectivamente), tanto en fumadores (3.3-9.5 mpa) como en no fumadores (1.4-6.5 mpa).  

Si bien los grupos medios presentaban datos estadísticos muy parecidos, que a efectos prácticos 

permitiría componer 3 grupos (nunca, intermitente, persistente) y podrían explicar los datos 

contradictorios anteriormente citados. En la misma iniciativa y paralelamente a esta cohorte, se 

realizó el seguimiento de pacientes asmáticos, que mostraron una incidencia de EPOC mayor a la 

población general, superponible a la población con tos o expectoración persistente sin asma y no 

fumadora (6.6 mpa). 

Otro hallazgo de interés en este estudio fue la relación entre la incidencia acumulada de EPOC y el 

valor de FEV1/FVC al inicio del estudio, creciendo progresivamente desde el 4% con un índice de 

85%, hasta más del 20% en pacientes con índice por debajo del 75%, y casi 40% con índices 

cercanos a 70%, como se puede observar en la gráfica 1. 
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En el hemisferio oriental, la cohorte más completa es la Japonesa, que realizó el seguimiento de 

17106 personas (25-74 años), entre 1997-2005, la incidencia a 8 años fue de 8.1 mpa128, que 

aumentaba con la edad y con el consumo de tabaco. 

Además de las cohortes, con la introducción de la informática en la atención sanitaria a finales de 

siglo XX e inicios del actual, la cual permite la codificación de patologías a través de estándares 

como CIE-9 ó CIE-10, se consigue ampliar de manera significativa la cantidad de datos recogidos, a 

expensas de dar por válida la información codificada en dichos registros electrónicos, no 

diseñados específicamente a tal efecto. En Reino Unido se han utilizado los datos contenidos en el 

GPRD (registro de atención primaria). 

En pacientes entre 60 y 80 años129 se realizó seguimiento entre Enero 1994 y Septiembre 1998, 

observando una incidencia en este grupo de edad de 11.5 mpa, ampliándose posteriormente a 

pacientes de entre 40-89 años130, con seguimiento de más de 808.000 pacientes pero sólo 

durante el año 1996, reduciendo la incidencia a 2.6 mpa. Una década después se replicó el 

estudio131, sobre los datos de 3.1 millones de británicos, con una densidad de incidencia en 5 años 

(2009-2013) de 2.2 mpa. 

Con este método se construyó también una cohorte danesa132 que incluyó a 185.325 personas de 

más de 40 años entre 2000 y 2007, obteniendo una incidencia de 2.9 mpa. Los resultados 

mostraron que, a pesar de que la incidencia aumenta progresivamente con la edad, parecen 

presentar un descenso de la incidencia por encima de los 80 años (gráfica 2), debido al probable 
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Gráfica 1. Porcentaje de casos incidentes de EPOC en función del ratio FEV1/FVC 
medido basalmente. Adaptada de De Marco y cols127 
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efecto de la supervivencia de los sanos, como también se puede observar en la cohorte de 

Rotterdam (gráfica 3). En esta última cohorte, una de las más completa y con seguimiento más 

elevado (mediana de 11 años entre 1989 y 2009), la incidencia variaba entre 9.2 mpa115 y 11.7 

mpa133. 

Existen también diversos estudios que han evaluado la incidencia de EPOC de manera 

geográfica134, demostrando diferencias significativas, pero de momento no se han podido 

relacionar con factores etiológicos135. 
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Gráfica 2. Incidencia de EPOC según edad. Adaptado de Afonso y cols132 
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Gráfica 3. Incidencia de EPOC según edad. Adaptado de Terzikhan y cols133 
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1.2.3.1 EPOC en personas mayores 

En todos los estudios de incidencia, la edad aparece como un factor clave para el aumento 

progresivo de la misma. Si bien el diagnóstico de EPOC según las guías GOLD se realiza según un 

criterio espirométrico fijo (FEV1/FVC <70%) tras el tratamiento broncodilatador, datos de 

encuestas de salud muestran que esta relación desciende fisiológicamente con la edad 136, de 

manera que una mujer caucásica de 75 años tiene un valor "normal" FEV1/FVC en torno a 65%.  

Utilizar por tanto un valor fijo nos llevaría en teoría a infradiagnosticar a los pacientes jóvenes y 

sobrediagnosticar a los pacientes con mayor edad114, por lo que se ha llegado a establecer un 

límite inferior de la normalidad (LIN) extraído de los datos de población sana no fumadora, y que 

viene definido como el percentil 5 de los datos esperados por edad y etnia. Los resultados de la 

cohorte de Cardiovascular Health Study137 evaluando a 4.965 personas de más de 64 años, desde 

1989 durante 11 años aproximadamente, mostraron que el 75 % de los EPOC GOLD I y el 38% de 

los GOLD II no cumplían criterios de afectación respiratoria según el LIN (los pacientes GOLD III-IV 

cumplían el criterio LIN en un 97%), y que cumplir dicho criterio suponía un aumento de riesgo de 

hospitalización y muerte con respecto al mismo diagnóstico GOLD sin cumplir LIN. Aún así, los 

pacientes que no cumplían criterio LIN no se comportaban como la población sana, siendo el FEV1 

y el índice FEV1/FVC mejor predictor de eventos que el criterio LIN.  

Tampoco la cohorte de ECRHS138 realizada en población más joven (20-48 años), en donde el 

criterio LIN podría diagnosticar más pacientes con EPOC infradiagnosticados con el límite fijo 

GOLD, no demostró ser mejor factor predictor. Incluso en la cohorte japonesa de Kumamoto139 

con seguimiento de 915 pacientes durante 12 años, utilizando el LIN en función de los datos de la 

Japan Respiratory Society140, mostraban que la incidencia de EPOC diagnosticada por LIN era 

mayor al criterio fijo GOLD en la población menor de 60 años (5.2 vs 2.75 mpa) y a la inversa en la 

población mayor de 60 años (4.66 vs 5.5 mpa respectivamente), aunque la tendencia se 

difuminaba cuando se ajustaba por habito tabáquico. 

En pacientes mayores de 65 años141 la definición de EPOC a través de LIN (utilizando tres métodos 

distintos142–144), tiene mayor especificidad (94-95%) y valor predictivo positivo (95-96%) que la 

definición GOLD (77 y 79% respectivamente), sin embargo la sensibilidad de LIN (55-67%) y su 

valor predictivo negativo (58-65%), eran francamente menores que según GOLD (85 y 86% 

respectivamente), presentando un coeficiente kappa de 0.64 (0.56-0.71) para GOLD con respecto 

al 0.46-0.57 del LIN. Como "gold standard" para el diagnóstico de EPOC se diseñó un panel de 
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expertos que también tenían en cuenta otras variables respiratorias no habituales como volumen 

residual (VR), capacidad pulmonar total (CPT), el cociente VR/CPT, la difusión de CO2 (DLCO). 

Añadiendo estas variables a los criterios GOLD y LIN, ambas definiciones mejoraban su coeficiente 

kappa (0.83 y 0.79 respectivamente).  

En cuanto a la aparición de exacerbaciones de EPOC, hospitalizaciones de causa respiratoria y 

mortalidad por todas las causas, el criterio que mejor estimaba todas ellas era GOLD con respecto 

a las diversas definiciones de LIN. Probablemente añadir otros parámetros como VR/CPT y DLCO 

al algoritmo diagnóstico mejorarían la precisión reduciendo falsos positivos y negativos. En otras 

cohortes sin embargo145 encuentran diferencias significativas de incidencia, siendo la incidencia 

según la definición GOLD mucho más elevada que según la definición LIN (28.2 vs 11.7 mpa), 

aunque el diagnóstico se ve influenciado por la ausencia de espirometría postbroncodilatadora, 

imprescindible para el criterio GOLD y que podría generar sesgos en los resultados. 

1.2.3.2 EPOC en pacientes nunca fumadores 

Existe un porcentaje de EPOC en pacientes no fumadores del que hasta ahora han sido objetivo 

de pocos estudios. Los datos de la cohorte de Copenhaguen City Heart Study124 mostró que en 25 

años de seguimiento, el 3.6% de los hombres y el 16.6% de las mujeres con EPOC no habían 

fumado nunca. 

A nivel internacional, los datos extraídos de la muestra BOLD146 relacionaban de manera potente 

la presencia de EPOC con el consumo de tabaco, con la edad y género. De los 10.000 pacientes 

incluidos, 4.921 (43%) no habían fumado nunca, y de estos presentaban EPOC el 12.2% (6.6% 

GOLD I, 5.6% GOLD II-IV), correspondiendo al 27.7% de todos los EPOC (23% de los EPOC GOLD II-

IV). La aparición de EPOC GOLD II-IV en estos pacientes se relacionaba con la presencia de 

sintomatología respiratoria (tos, expectoración, sibilancias o disnea), con la exposición al humo 

para cocinar (leña, carbón), con la exposición ambiental laboral a polvos orgánicos durante 

periodos mayores a 10 años, el género femenino (2:1) y la edad, como habían mostrado otros 

estudios147, pero también con las infecciones respiratorias en la infancia y un índice de masa 

corporal menor de 20Kg/m2. 

Las características de los pacientes nunca fumadores diagnosticados de EPOC GOLD I eran 

superponibles a las personas sanas de la muestra. Estimaron además que la proporción de EPOC 

en nunca fumadores debido a la exposición laboral a polvos orgánicos es alrededor del 31%, y que 

la exposición a humos de combustión en mujeres produce tantos síntomas, mortalidad y 
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deterioro de la calidad de vida como el tabaco, sosteniendo que los pacientes con síntomas 

respiratorios no fumadores también deberían entrar en el cribaje de la EPOC. 

La cohorte canadiense CANCOLD148, más reciente, realizó seguimiento de 5176 pacientes de 

Vancouver entre 2005 y 2009, de los que el 47% nunca habían fumado. La incidencia acumulada 

en estos fue del 6.43% (en fumadores fue del 15.3%). El 29% de todos los EPOC se daban en no 

fumadores y se relacionaba con la edad, bajo nivel socioeconómico, historia previa de asma, 

hospitalizaciones por infecciones respiratorias en la infancia, y con la exposición al humo para 

cocinar. 

En resumen, la incidencia se modifica con variables bien conocidas como la edad, la presencia de 

tos o expectoración, el hábito tabáquico y el género, relacionándose este último con la menor 

exposición tabáquica histórica de las mujeres, pero que desaparece en las cohortes donde el 

porcentaje de mujeres y hombres fumadores es similar. La densidad de incidencia se mueve en 

torno a 2.5-8 mpa según los factores expuestos con anterioridad, con un pico de incidencia hacia 

los 70-80 años y una caída de la misma al final de la vida en probable relación con la supervivencia 

de los menos afectos. En los pacientes mayores parece que medir la obstrucción por un límite fijo 

podría dar lugar a más diagnósticos erróneos (falsos positivos), pero la intensa relación de FEV1 

con la supervivencia en dicha población hace replantearse este criterio, ya que el índice fijo 

predice mejor la mortalidad y el índice kappa es más elevado, aunque añadir nuevos datos 

espirométricos (VR/CPT y DLCO) podría mejorar el diagnóstico a expensas de aumentar la 

complejidad de la espirometría. Existe un porcentaje de pacientes que desarrollan EPOC a pesar 

de no haber sido nunca fumadores, cuyos factores de riesgo parecen ser la presencia de tos o 

expectoración persistente, los antecedentes de asma u hospitalizaciones de causa respiratoria en 

la infancia, el género femenino y la exposición al humo o polvos orgánicos. Llegan a constituir el 

12-29% de todos los EPOC, y si las medidas de reducción de consumo de tabaco en el mundo 

occidental son eficaces, este porcentaje podría ser mayor en el futuro. 
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1.2.4 Mortalidad y Morbilidad 

Las primeras referencias notables a la mortalidad se comienzan a producir a finales de la década 

de 1950149, informando que aproximadamente un 10% de las muertes en Gran Bretaña se 

atribuyen la enfermedad, y que dicha mortalidad se modifica con el género, la clase social y el 

entorno (rural-urbano). La primera cohorte68, extremadamente simple, se genera en 1979 con 

129 pacientes con EPOC muy grave (FEV1 < 1000ml), mostrando una mortalidad del 31% a los 5 

años y del 60% a los 10 años. Si tenemos en cuenta la población general, entre 1954 y 1961 se 

incluyen 2781 personas150, con un seguimiento a 20-25 años, presentándose la defunción de 

únicamente 104 individuos.  

Diversos estudios con muestras pequeñas se producen en los años siguientes151–156, pero no 

permiten determinar un ratio de mortalidad. Los primeros se producen en Reino Unido157, 

incluyendo datos de registros electrónicos, y mostraron una mortalidad de 84.6 mpa, que 

duplicaba la de la población de control (40 mpa). Esta tasa se veía modificada por la gravedad de 

la obstrucción bronquial (64.8 leves, 81 moderados y 329 graves/muy graves), la edad (5 mpa en 

menores 45 años, 103.8 mpa en mayores de 65 años) y el género (hombres 95.2, mujeres 72.4 

mpa). Mostraron datos similares la cohorte holandesa que también duplicaba a la población de 

control (60.9 vs 30 mpa)132; la cohorte estadounidense de ARIC158 que estratificaba la mortalidad 

según estadio GOLD y la presencia de síntomas con una tasa global de 8.9 mpa; la cohorte italiana 

SARA159 que hacía diferenciación en pacientes restrictivos y síndrome de superposición EPOC-

Asma; o la noruega (HUNT) más moderna, con una tasa de 9.7 mpa en mujeres y 13.7 mpa en 

hombres160. 

La tasa de los estudios epidemiológicos amplios, como el NHANES, evidenciaron además que las 

diferentes cohortes en el tiempo (NHANES I 1971161 vs NHANES III 198896) presentaban mejorías 

en la mortalidad global162, con valores que habían descendido desde 14.5 mpa (11.9-17) hasta 

10.8 (8.2-13.4) para los EPOC con obstrucción leve, y desde 23.9 mpa (19.8-28) hasta 20.2 (17.4-

22.9) para los EPOC con obstrucción moderada o grave. Estas cifras también representan entre 2 y 

3 veces más mortalidad que la población general (10.4 y 6.2 mpa respectivamente para las 2 

cohortes). Dicha mejoría se debía principalmente a la mejoría de la mortalidad de causa 

cardiovascular, que se redujo a la mitad tanto en la población general (4.7 a 2.4 mpa) como en 

todos los grupos de EPOC (11.3 a 5.2 mpa), sin encontrarse mejoría de la mortalidad no 

cardiovascular, entre la que se incluye la neoplásica y la respiratoria, que habían mejorado en la 

población general (5.7 a 3.8 mpa), sin mejoría en ninguno de los grupos de EPOC de manera 

significativa. 
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A nivel global, los índices de mortalidad más precisos se pueden extraer del ensayo clínico 

TORCH163, directamente diseñado para evaluar cambios de mortalidad con el tratamiento. 

Durante los 3 años de seguimiento la mortalidad total fue del 14.3%, aproximadamente 4.75% al 

año. 

Estas diferencias entre los estudios nos obligan a pensar en las causas de la mortalidad de los 

pacientes afectos de EPOC, ya que las etiologías neoplásica y cardiovascular son altamente 

frecuentes y coexistentes en ellos. En la cohorte ARIC158 se objetivó que la causa de mortalidad 

era diferente según el grado de obstrucción, siendo más frecuente la mortalidad por patología 

vascular (26%) y neoplásica (21%) con grados de obstrucción más bajos (GOLD 1-2), y la 

mortalidad de etiología respiratoria se produce con grados de obstrucción más elevados (31% 

GOLD 3-4).  

La mortalidad de causa cardiovascular se relaciona con el grado de obstrucción164, pero en los 

pacientes con mayor obstrucción, la mortalidad cardiovascular se reduce mientras aumenta la de 

causas respiratorias que contribuye al aumento de mortalidad global en estos pacientes. Al 

correlacionar165 la mortalidad observada en el ítem cardiovascular, neoplásico y respiratorio, con 

el grado de obstrucción, recogidos a través de diversos estudios166–174 se observa que conforme la 

obstrucción aumenta, la mortalidad de causa respiratoria es mayor, la cardiovascular desciende 

ligeramente y la neoplásica se reduce llamativamente (gráfica 4). 

Por esta razón en la última década se ha incidido en la necesidad de conocer las comorbilidades 

del pacientes con EPOC175 sobre las que anteriormente no se tenían datos o incluso producían la 

exclusión de los estudios, dado que pueden condicionar más la evolución y la mortalidad. Se ha 

observado que el aumento del número de patologías concomitantes, medidas a través del Índice 

de Charlson176 aumenta la mortalidad de manera significativa y progresiva170. Los primeros datos 

sobre el seguimiento de cohortes de pacientes ingresados por exacerbación respiratoria177 

mostraron que la presencia de insuficiencia renal crónica o de signos electrocardiográficos de 

hipertrofia de ventrículo izquierdo o isquemia, se correlacionaban más con la mortalidad que el 

FEV1 de los pacientes, a pesar de que la causa más frecuente de mortalidad seguía siendo la 

afectación respiratoria, probablemente en relación con una obstrucción muy avanzada (FEV1 

840±370 ml). Posteriores estudios en población con EPOC sin agudizaciones han demostrado que 

las comorbilidades más importantes son las enfermedades cardiovasculares y neoplásicas167–

169,172–174. Este nuevo escenario ha ido aumentando nuestro conocimiento sobre la evolución 

natural del paciente EPOC y nos ha dado herramientas para intentar predecir la mortalidad. 
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1.2.4.1 Las exacerbaciones 

A pesar de que la EPOC es una enfermedad crónica, en ella se presentan agudizaciones, que 

presentan una clara asociación con la mortalidad y morbilidad.  

Existe cierta dificultad para definir la presencia de exacerbaciones ya que estos pacientes, de 

forma basal, presentan variaciones diarias de sus síntomas. La definición clásica de los criterios de 

Anthonisen178 sólo es válida para las causas bacterianas, sin embargo existen otras etiologías 

(viral, contaminación, frío, abandono de medicación) que requieren una definición diferente e 

inclusiva. Fueron precisas varias reuniones de consenso, iniciándose en 1999179 y finalizando en 

2002180, estableciendo una definición estandarizada basada en síntomas y limitando la utilidad de 

valores espirométricos para el diagnóstico de agudización (que sí pueden ser utilizados en asma).  

La aparición de agudizaciones se relaciona con el grado de obstrucción181,182, pero no todos los 

pacientes con la misma obstrucción se comportan de la misma manera, y datos del estudio 

ISOLDE167 muestran que hasta el 20% de los pacientes con mayor obstrucción no tenían ninguna 

exacerbación en los 3 años de seguimiento. Datos posteriores del estudio ECLIPSE181,183 

evidenciaron que la historia previa de exacerbaciones era el mejor indicador pronóstico de una 

nueva exacerbación, y que además se mantenía relativamente estable en el tiempo durante los 3 

años de duración del seguimiento. 

Gráfica 4. Causa de mortalidad en función de obstrucción y causa. Adaptado de Soriano y cols165 
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Estas agudizaciones conllevan un empeoramiento clínico significativo, y sólo tras 30 días la 

sintomatología del 100% de los pacientes se resuelve180. A pesar de que, de manera aproximada, 

sólo un 20% de las exacerbaciones requieren hospitalización184, en todas se ellas se produce un 

deterioro significativo de la calidad de vida184,185. Las agudizaciones además se han relacionado 

con un deterioro progresivo del FEV1186,187, y a través de este deterioro tanto agudo como 

crónico, con la mortalidad. 

Utilizando los datos de todo el sistema de salud danés188 se observó que en pacientes con EPOC 

hospitalizados por agudización respiratoria, existía una mortalidad de 389 mpa, 7 veces más que 

la población de referencia (50 mpa). Durante los primeros 180 días tras el alta, la mortalidad 

empeoraba significativamente con la presencia de comorbilidades asociadas, siendo frecuentes la 

insuficiencia cardíaca, la enfermedad cerebrovascular, la cardiopatía isquémica y la enfermedad 

arterial periférica. 

En la cohorte de Medicare ARIC189 se objetivó que una de las causas más relacionadas con la 

mortalidad es la presencia de ingresos por agudizaciones respiratorias, incrementando el riesgo 

por 14 veces (HR 14.3, IC95% 13-15.7). 

En España, a través de la cohorte de Requena190, se observó que la presencia de exacerbaciones 

graves y el número de éstas (3 ó más agudizaciones al año), confería una mayor mortalidad a 5 

años191, mostrando diferencias ya durante el primer año de seguimiento. 

1.2.4.2 Los índices pronósticos 

Ante la evidencia de que además de factores largamente conocidos como del grado de 

obstrucción, la edad, el consumo tabáquico, la hipoxemia y la hipertensión pulmonar, existían 

otros factores relevantes para predecir mortalidad, tales como la disnea192, la broncorrea193, la 

calidad de vida194, el índice de masa corporal (IMC)195, la presencia de exacerbaciones191, las 

comorbilidades175,177 o la tolerancia al ejercicio196,197, surge la idea de utilizar todas estas variables 

con el fin de determinar el pronóstico de los pacientes de una forma más precisa.  

Gracias a esta integración nace el índice BODE172, el primer índice multicomponente para la EPOC. 

Utilizando gradaciones para la disnea (escala mMRC)198, el IMC, la obstrucción (FEV1 en 

porcentaje del valor esperado) y la tolerancia al ejercicio con el test de marcha de 6 minutos 199. 

Tras evaluar una primera cohorte donde se ponderó el peso de las diferentes variables en la 

mortalidad a 1 año, se completó el estudio con la validación en una cohorte distinta. Se atribuyó 

una puntuación de 0 al 10 para estratificar el riesgo que permitía determinar el riesgo de 
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defunción a 5 años mucho mejor que utilizando sólo la obstrucción (estadístico-C 0.74 vs 0.65 

respectivamente) o cualquiera de las otras variables por separado. 

A pesar del avance que supuso la implantación del índice BODE, la mortalidad a corto plazo 

(menor de 1 año) era poco previsible, por lo que fueron surgiendo otros índices 

multicomponente. Dado que el BODE no incluía la edad, a través de un análisis estadístico 

complejo, surge el índice ADO200 donde se incluyen la edad (estratificada por décadas etarias), la 

disnea (escala MRC) y la obstrucción (según valor FEV1 del predicho), dando mayor peso a la 

edad. Los autores explican también la necesidad de adaptar los índices pronósticos a distintas 

poblaciones con riesgos diferentes, por lo que sospechan que existen factores predictores 

importantes que aún no han sido identificados. Los resultados tampoco parecían mejorar la 

predicción realizada por el índice BODE. Surgieron algunas críticas dado que la edad no es 

modificable y además no ofrece más información per se, pudiéndose añadir a cualquier otro 

índice. 

En un intento de incluir el consumo actual de tabaco, surge el índice DOSE201, donde se suma, 

además de la obstrucción (FEV1), la disnea (MRC) y las exacerbaciones (0-1, 2-3, 4 o más), la 

persistencia en el consumo de tabaco. El objetivo de este índice es, según los autores, una manera 

de evidenciar a la vez la gravedad de la enfermedad y las variables de interés en el manejo de la 

EPOC, sobre todo a nivel terapéutico, dado que todos los ítems son factores modificables, al 

menos en teoría. 

Ante la demostrada relación de exacerbaciones y mortalidad de la que hemos hablado 

anteriormente, se intenta incluir esta variable a los índices para mejorar su capacidad 

pronóstica202. Se genera así el índice e-BODE, donde se añade las exacerbaciones graves que 

requieren hospitalización en el año previo, estratificadas en 3 escalones (0, 1-2, 3 o más), sin 

conseguir mejorar la predicción de mortalidad. Sin embargo la sustitución de la capacidad de 

ejercicio del BODE mediante el test de marcha 6 minutos, por las exacerbaciones del año previo, 

bautizado como índice BODEx, mantiene el valor de área bajo la curva ROC (BODEx 0.74 vs 0.75 

BODE) sin diferencias estadísticas, y facilitando la evaluación de riesgo de los pacientes, al poder 

evitar la realización del test de marcha. 

Pero sin duda, la mortalidad de los pacientes con EPOC no se produce exclusivamente por causas 

respiratorias. Como ya hemos indicado, una proporción importante se debe a patologías 

concomitantes, por lo que incluir las comorbilidades en un índice pronóstico podría mejorar la 

capacidad predictiva. Con esta idea surge el índice CODEx203, sustituyendo el índice de masa 



INTRODUCCIÓN 

37 

corporal del BODEx por la presencia de comorbilidades medidas a través del Índice de Charlson176 

ajustado por edad (añadiendo 1 punto por cada década a partir de los 50 años) y estratificándolo 

en tres grupos (0-4, 5-7, 8 o más). Para la realización de este índice se utilizó la población incluida 

en el estudio ESMI204, validándose en 3 cohortes de diferente procedencia temporal. La curva ROC 

para mortalidad a 3 meses mostraba una mayor área bajo la curva (0.72) que los índices ADO, 

BODEx y DOSE (0.65, 0.62 y 0.6 respectivamente), que se mantenía en la mortalidad al año (0.68, 

0.64, 0.51 y 0.59 respectivamente). La presencia de 5 o más puntos del índice se asociaba con una 

mortalidad del 10% a 120 días y del 20% al año, doblando la mortalidad respecto al valor menor 

de 5 puntos, siendo el primer índice que permite evaluar la mortalidad a corto plazo después de 

un ingreso hospitalario por una exacerbación de la EPOC205. 

Cabe destacar que los índices BODE, e-BODE, BODEx y CODEx utilizan puntos de corte para la 

obstrucción (FEV1), que posteriormente a través del estudio COCOMICS206, se establecerían como 

los que ofrecen estadísticamente la mejor predicción de la supervivencia, en contraposición de los 

valores que establece GOLD, que son arbitrarios y definidos por un panel de expertos. 

1.2.4.3 Modificadores de mortalidad 

Las primeras medidas para reducir la mortalidad, una vez establecido con estudios 

epidemiológicos el efecto del tabaco en la aparición de la enfermedad, fueron dirigidas a reducir y 

evitar el consumo del mismo, inicialmente con dificultades sociales dada la implantación del 

hábito en la vida diaria y la propaganda realizada por los productores de tabaco a través de los 

medios de comunicación207. La dificultad para hacer llegar a la opinión pública los efectos dañinos 

del tabaco era alta como demuestran algunos artículos de opinión208. El primer artículo que 

demostró la mejoría de los parámetros respiratorios tras el abandono es de 1976209, que se 

corroboró con varios estudios posteriores210–212. Finalmente en 1980, un amplio estudio 

epidemiológico de 16 años de duración en los veteranos de guerra de EEUU213, mostró la clara 

relación del tabaco con el exceso de mortalidad, y la evolución de la misma tras el tiempo desde 

el abandono, dividido por patologías. A pesar de ello aún serían precisos varios años más para 

comprobar la aparición de más artículos que ahondaran en la necesidad de abandonar el 

tabaco214,215, independientemente de la edad a la que se produzca216 incluidos los pacientes más 

mayores. 

El primer tratamiento que demostró una mejoría de la mortalidad de los pacientes con EPOC fue 

la oxigenoterapia. El estudio inicial se llevó a cabo entre 1966 y 1968 con 33 pacientes con 

insuficiencia respiratoria (SatO2 <91% en reposo) durante 30 meses recibiendo oxigenoterapia 
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por gafas nasales a 2-4 litros para mantener SatO2 entre 88 y 92%217. Este estudio no tiene grupo 

de control, y la comparación la realizaban a través de controles históricos218, con mejoría de la 

mortalidad. Posteriores estudios con pocos pacientes219 parecen confirmar los datos iniciales, con 

revisiones más amplias220 que finalmente sentaron las indicaciones del tratamiento con 

oxigenoterapia que se han utilizado desde entonces, limitándose a los pacientes con hipoxemia 

más intensa y mayores comorbilidades.  

Los estudios que han valorado aumentar las indicaciones de oxigenoterapia a pacientes con EPOC 

menos evolucionada221, incluso los más recientes222, no han observado mejoría de la calidad de 

vida, de la mortalidad ni de la tasa de ingresos. Incluso existen datos que parecen soportar la idea 

de que la administración de oxigenoterapia sin indicación se relaciona con mayor número de 

ingresos223, aunque existen en marcha estudios adicionales224. Tampoco una administración de 

oxígeno durante más horas parece mejorar la evolución225. Es por ello que dado el limitado grupo 

de pacientes en los que está indicada esta terapia, y el mal pronóstico global de dichos pacientes 

incluso a pesar de la oxigenoterapia, el impacto global de esta medida es reducida. 

Dado que la disnea se asocia con la morbimortalidad, reducirla podría suponer alguna mejoría. La 

disnea produce reducción del ejercicio físico, que conduce a una reducción de la tolerancia al 

ejercicio y de la condición muscular, que redunda en la sensación de disnea. Los programas de 

rehabilitación motora podrían suponer una mejoría subjetiva del paciente, de su calidad de vida y 

de su supervivencia. Las primeras bases226 se comienzan a formar a principios de la década de 

1970, en base a estudios de fisiopatología básica227 y observacionales228,229. Los primeros datos de 

vida real se obtienen en pacientes de una cohorte sin grupo de control de Toronto230, donde 

parecía mejorar la sintomatología tras la intervención, haciendo hincapié en la necesidad de 

mantener contacto con los pacientes para que el efecto de la rehabilitación se mantenga.  

Surgen también documentos de consenso para realizar la rehabilitación231. Sin embargo datos de 

1980 de programas con mayor número de pacientes73 no mostraron una mejoría significativa con 

respecto a los no participantes ni en mortalidad, disnea, calidad de vida ni resistencia al ejercicio. 

No es hasta 1995 que aparece el primer ensayo clínico con dos brazos paralelos, ambos con 

programa educacional sobre la enfermedad, pero sólo uno con rehabilitación motora232, 

obteniéndose mejoría ligeras pero significativas en el grupo de intervención en cuanto a la 

resistencia y duración del ejercicio, consumo de oxígeno y fatiga muscular. También presentaron 

mejoría en la disnea pero no así en los días de ingreso por exacerbación ni en la mortalidad de 

manera significativa.  
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Durante los últimos 20 años se han realizado diversos ensayos clínicos con distintas intensidades 

de ejercicio y métodos de trabajo, perfectamente resumidos por la Cochrane Library233, 

incluyendo 20 ensayos clínicos. Los resultados muestran que los programas de rehabilitación 

parecen reducir el número de ingresos sin cambios en la mortalidad, una significativa mejoría en 

la calidad de vida en todos los subíndices del cuestionario respiratorio de Saint George (SGRQ) y 

en la distancia recorrida en el test de marcha de 6 minutos. En cuanto al número de ingresos los 

resultados de los ensayos son contradictorios, y uno de los ensayos con mayor número de 

datos234 no demostró diferencias, pero presentaba uno de los programas de rehabilitación más 

débiles y menos supervisados de los estudios analizados. 

Tampoco el tratamiento farmacológico ha conseguido hasta el momento determinar un aumento 

de la supervivencia. Actualmente el único ensayo clínico que evaluó la mortalidad fue el estudio 

TORCH163, que no consiguió demostrar superioridad en este ítem al comparar el tratamiento 

inhalado de salmeterol con fluticasona contra placebo, tras un seguimiento de 3 años (2004-

2007). En un subanálisis posterior235 se objetivaba relación entre mala adherencia al tratamiento 

(consumo menos 80% de las dosis) y mortalidad (11.3% vs 26.4% en 3 años), sin que estos datos 

apoyasen una asociación causal. Desde entonces ningún ensayo clínico ha evaluado la mortalidad 

de nuevo ante la dificultad de su rastreo y la escasa aparición de eventos, que precisa de un 

amplio seguimiento en el tiempo de un gran número de pacientes.  

Dado que el deterioro de la función pulmonar, la disnea y la sintomatología, así como las 

exacerbaciones, se asocian todas al aumento de la supervivencia, y dado que son más sencillas de 

medir o presentan un mayor número de eventos, los estudios más recientes utilizan dichas 

variables como principales o secundarias, evitando evaluar la mortalidad de manera directa. El 

estudio UPLIFT168 evaluó la eficacia de tiotropio, demostrando la reducción del descenso de FEV1 

y de los síntomas, como también de las exacerbaciones en algunos subgrupos, al compararlo 

contra placebo.  

En cuanto a la triple terapia (anticolinérgico de larga duración, beta-2 agonista de larga duración y 

corticoide inhalado) el estudio OPTIMAL236 ya comenzó a definir que ésta podría ser más efectiva 

en la reducción de exacerbaciones, mejoría de calidad de vida y de FEV1, sin poder definir 

cambios en la mortalidad. En 2016 la Cochrane Library también ha realizado un metanálisis de los 

ensayos clínicos237 disponibles con respecto al tratamiento con triple terapia, y dada la ausencia 

de datos no ha podido mostrar resultados en cuanto a mortalidad, pero parece que la triple 
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terapia tiende a reducir el número de ingresos con respecto al tratamiento doble o único, y 

mejora la calidad de vida y los valores espirométricos. 

Finalmente, la ventilación mecánica no invasiva (VMNI) domiciliaria ha sido evaluada de igual 

forma para reducir mortalidad. Su utilización se inició a principios de 1990 para el tratamiento de 

la insuficiencia respiratoria aguda en pacientes con EPOC238–241 en medio hospitalario, 

trasladándose posteriormente al ámbito domiciliario para el tratamiento de la insuficiencia 

respiratoria crónica242–244. La mejoría gasométrica y clínica de los pacientes con dicha terapia fue 

aumentando la utilización de la técnica, definiéndose en 1999 las indicaciones mediante 

consenso245, y apareciendo los primeros ensayos con pocos pacientes, que se resumen en el 

primer metaanálisis246, que demuestra únicamente cambios gasométricos pero no espirométricos 

ni clínicos, y sin llegar a evaluarse la mortalidad.  

En estudios posteriores se ha observado que la VMNI en pacientes afectos de EPOC con 

hipercapnia, puede producir beneficio a nivel de calidad de vida, tolerancia al ejercicio247 y con 

discreta mejoría en los reingresos248, probablemente en relación a la reducción de la 

hiperinsuflación pulmonar, reduciendo el volumen residual y mejorando la carga de trabajo de los 

músculos respiratorios249, corroborados tras juntar los datos de varios estudios en un 

metanálisis250. Por último, en los pacientes con indicación de VMNI, la falta de adherencia a la 

misma se relaciona con mayor mortalidad251. Ante la diversidad de técnicas ventilatorias y su 

desarrollo, tanto las indicaciones de VMNI en EPOC como la evolución de los pacientes en relación 

a dicha terapia podrían modificarse sustancialmente en los próximos años. 

1.2.5 Coste sanitario 

La atención, cuidado y tratamiento de los pacientes con EPOC tiene costes, que recaen en el 

individuo (movilidad, medicinas, cuidadores) y en el sistema sanitario global (hospitalizaciones, 

seguimientos, pruebas complementarias, tratamientos, rehabilitación). Todos estos gastos 

corresponden al coste directo de la enfermedad.  

Pero también existen unos costes más difíciles de medir, que corresponden a las pérdidas que se 

producen en la sociedad como consecuencia de que el individuo esté enfermo: bajas laborales, 

absentismo, descenso de la productividad, incapacidad. Estos parámetros corresponden a los 

costes indirectos252. 

A nivel global, en 2003 se estimó que el coste de la EPOC en Europa253 ascendía a 38.700 millones 

de euros, siendo el 60% atribuibles a costes indirectos; en EEUU ascendía a 23.900 millones de 
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dólares en 1993254 (38.5% costes indirectos); y en Japón se calculó en aproximadamente 805.500 

millones de yenes en el año 2000255; siendo todas estas cifras anuales. En Europa en 2011, el coste 

total de la EPOC 256 suponía ya 48.400 millones de euros (52% costes indirectos), siendo de largo 

la enfermedad respiratoria que más costes generaba en el viejo continente, por encima del asma 

y del cáncer de pulmón. 

Los costes difieren notablemente entre los distintos países257,258, en relación al tipo de 

organización sanitaria que presentan, los cambios de metodología y la diferencia de la estimación 

de costes indirectos, relacionada con el coste de la vida. Desde los 650 euros al año en Suecia259 

hasta los 10.812 dólares en EEUU260, pasando por los 1.640 euros en España261, dependiendo de la 

gravedad de la enfermedad. Por ejemplo, en España el coste de la EPOC en estadio I, II y III era en 

2003 respectivamente 1.185, 1.649 y 2.333 euros al año261. 

1.2.5.1 Costes directos 

Los pacientes con EPOC consumen en términos globales más recursos sanitarios que otros 

pacientes crónicos, realizando más visitas a los servicios de urgencias, al médico de atención 

primaria y a las consultas de atención especializada262, llegando a tener un coste entre un 50 y un 

60% más que un enfermo no EPOC. El infradiagnóstico no reduce el uso de atención sanitaria, y se 

ha llegado a estimar que el coste de los pacientes EPOC no diagnosticados supone alrededor del 

40% del coste total de la enfermedad263.  

El principal ítem generador de gasto directo son las hospitalizaciones, que llegan a variar entre el 

52 y el 84% del gasto total directo258. En España el cálculo realizado en 2003 mostraba que el 

43.8% del gasto se correspondía con la hospitalización, el 40.8% era debido a la medicación y el 

15.4% se atribuía a las visitas ambulatorias y pruebas complementarias261. En los países de 

nuestro entorno el panorama es similar, siendo el gasto de las hospitalizaciones el 97% del gasto 

en Dinamarca264 excluyendo los gastos de medicación y diagnóstico, y en Francia el estudio 

SCOPE265 evidenció que el 60% del coste total era utilizado para los ingresos hospitalarios, y del 

resto, el 17% correspondía a la oxigenoterapia y el 14% a la rehabilitación. 

Datos más recientes de nuestro país266, extraídos de la Encuesta Nacional de Salud en España 

2011/2012, muestran que los pacientes con EPOC han precisado al menos un ingreso hospitalario 

en mayor proporción que los enfermos crónicos sin EPOC (19.5% vs 9.9%), requieren más visitas a 

hospital de día (15.4% vs 9.3%), han acudido a Urgencias en mayor medida (47.4% vs 29.1%), y 

tienen peores puntuaciones en todos los ítems de calidad de vida. 
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1.2.5.2 Costes indirectos 

Este tipo de costes son más difíciles de medir, siendo los principales la pérdida de productividad, 

las ayudas por discapacidad, la incapacidad temporal del trabajador junto con la edad más 

temprana de jubilación, los costes de cuidadores, y la muerte prematura255. Se estima que sólo el 

20% de los pacientes con EPOC realizan una jornada laboral normal267: el absentismo laboral en 

los pacientes con EPOC fue superior a los no afectos268, pasan hasta 24.4 días en la cama al año y 

27.5 días en los que realizan menor actividad laboral que normalmente269. En una cohorte 

internacional aproximadamente el 40% de los enfermos con EPOC debían jubilarse del trabajo 

prematuramente270. 

El consumo de recursos llega a recaer no sólo en el sistema sanitario o el paciente, sino también 

en los cuidadores no profesionales, habitualmente la familia. El único estudio que evaluó este 

hecho mostró que el 7% de los pacientes con agudización, requirieron de la ayuda de un cuidador 

que perdió entre 1 y 7 días de trabajo para realizar dicho desempeño271.  

Son pues, los pacientes más graves (el coste de un EPOC grave es entre 4 y 17 veces mayor que un 

EPOC leve) y con mayor número de ingresos los que generan más gasto por persona258. Los gastos 

asociados al ingreso son directamente proporcionales a la gravedad del mismo272. Además, los 

pacientes no diagnosticados no producen una reducción del coste con respecto a los 

diagnosticados como se ha mencionado anteriormente273.  

Ante tales datos, cualquier intervención destinada a reducir los costes de la enfermedad, debería 

incidir en el diagnóstico precoz para intentar reducir el avance de la enfermedad, así como reducir 

el número de agudizaciones y, consecuentemente del número de ingresos. 
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1.3 Enfermedad y riesgo cardiovascular 

1.3.1 Evolución y definición de enfermedad cardiovascular 

Actualmente entendemos la enfermedad cardiovascular como toda la patología que afecta a las 

arterias y arteriolas del organismo independientemente del órgano afectado. Los efectos se 

producen a largo plazo por el deterioro de la micro y macrocirculación de los distintos órganos, de 

forma variable, finalmente con el deterioro de la función de la estructura afectada. 

En la historia de la humanidad han existido diversos síntomas asociados a lo que hoy conocemos 

como enfermedad cardiovascular. No es infrecuente encontrar en los textos históricos personas 

que sufrieron de apoplejía, hidropesía o calcificación vascular, que se podrían corresponder en la 

mayoría de los casos con ictus, insuficiencia cardíaca o renal y aterosclerosis respectivamente.  

La aparición de aneurisma y calcificación aórtica son reseñadas ya por Vesalio en el siglo XVI, la 

hidropesía podría haber sido la causa de muerte de Miguel de Cervantes o la Reina Isabel I de 

Castilla, y la apoplejía había sido definida por Hipócrates como la pérdida repentina del habla 

junto con cefalea y respiración estertorosa.  

Sin embargo, la relación de todas las enfermedades con un nexo común tardó mucho en 

materializarse y no fue hasta la segunda mitad del siglo XX cuando la opinión médica se decantó 

por la evidencia de que ciertas alteraciones como la hipertensión arterial, hasta entonces 

asociada al envejecimiento, podrían tener un papel relevante. 

La primera mitad del siglo XX se caracterizó por la creencia de que las medidas de hipertensión 

arterial podían tener únicamente un valor pronóstico, en relación con la pérdida de elasticidad de 

las arterias. Las compañías aseguradoras de EEUU ya habían observado el aumento de mortalidad 

asociado al aumento de cifras tensionales274, pero diversas publicaciones médicas insistían en que 

dichos aumentos eran un efecto compensatorio fisiológico para vencer la menor elasticidad de las 

arterias275,276, asociado a la edad y con afectación variable de manera individual. 

El caso mejor documentado y más famoso fue el del presidente de los EEUU Franklin Delano 

Roosevelt. Inició su primer mandato en 1933 con cifras tensionales de 136/78mmHg, aumentando 

progresivamente durante los 4 mandatos que dispuso, como se observa en los registros de 

seguimiento de sus médicos personales, con cifras de 162/98 en 1937, 188/105 en 1941, 226/118 

el día D y 260/150 durante la conferencia de Yalta. Durante los últimos años algunas fuentes citan 

deterioro de la memoria del presidente, con la importancia que esto podría haber tenido sobre 
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los acuerdos de paz al final de la Segunda Guerra Mundial277. Cuando fue evaluado en 1944 por el 

Dr. Bruenn, cardiólogo, objetivó un cuadro compatible con insuficiencia cardíaca278, junto con 

hallazgos de hipertrofia cardíaca en el electrocardiograma, cardiomegalia en la radiografía y 

proteinuria. Se limitó la actividad del presidente y se le aconsejó reducir el consumo de tabaco y 

alcohol, a pesar de lo cual falleció al inicio de su cuarto mandato en 1945 por una hemorragia 

subaracnoidea. Todos estos hechos conforman la historia natural de la enfermedad cardiovascular 

mejor ilustrada. 

En la década de 1940 aproximadamente el 25-30% de las camas hospitalarias no quirúrgicas 

estaban ocupadas por pacientes de mediana edad con alguna complicación cardiovascular como 

ictus, hipertensión maligna, insuficiencia cardíaca o renal. La ausencia de tratamiento para la 

hipertensión era la norma, y sólo la dieta baja en sodio y la pérdida de peso parecían ser 

parcialmente efectivas279. En casos seleccionados se llegaban a realizar simpatectomía, 

adrenalectomía e incluso la inyección de Salmonella typhi280, con importantes efectos secundarios 

y complicaciones. 

En este contexto se inicia el estudio de la cohorte de Framingham281, intentando dilucidar el 

impacto de diversos factores en la aparición de la enfermedad cardiovascular. Es el primer estudio 

observacional poblacional de estas características, incluyendo a todos los pacientes de dicha 

población de Massachusetts entre 30 y 59 años. 

La primera publicación sobre la evolución de la cohorte surge solo 4 años después282, con escasas 

pérdidas de pacientes (1%), mostrando un índice de aparición de nueva enfermedad 

cardiovascular de 33 de cada 1000 personas en varones (12 entre 30 y 44 años, 58 entre 45 y 62 

años en el momento de la revisión) y de 13 de cada 1000 personas en mujeres (0 entre 30 y 44 

años, 29 entre 45 y 62 años). La presentación clínica se producía habitualmente en forma de 

infarto de miocardio, angor y cardiopatía hipertensiva.  

Se comienza a relacionar la presencia de dislipemia intensa con la aparición de enfermedad 

cardiovascular en varones jóvenes, y la presencia de hipertensión arterial como causa de la 

enfermedad cardiovascular en personas del grupo etario mayor. Los pacientes con hipertensión 

arterial al inicio presentaban una ratio de aparición de enfermedad de 98 de cada 1000 personas, 

mientras que el valor en normotensos al inicio era solo de 26 de cada 1000 personas. Además se 

observa que la presencia de obesidad y consumo de tabaco se asocian indudablemente a un 

mayor riesgo de presentar eventos. 
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Paralelamente se comienzan a establecer relaciones entre enfermedad cardiovascular y ejercicio 

físico283, mostrando en estudios de necropsias en Reino Unido que los trabajadores con mayor 

actividad física tenían menor mortalidad cardiovascular que los trabajadores con baja actividad, 

explicando la relación que ya había sido observada en la población con anterioridad284 y que 

también se reflejó en la cohorte de Framingham285. 

Los datos que sucesivamente se acumulan en esta cohorte van dibujando la evolución natural de 

la enfermedad cardiovascular, mostrando una incidencia286 de nueva enfermedad de 3.6% a 6 

años (5.47% hombres vs 2.14% mujeres), y de 6.81% a 10 años (10.61% hombres vs 3.94% 

mujeres), con una mortalidad287 del 25% de esos nuevos diagnosticados (1.7% global) que se 

diferenciaba por sexos con 29.2% hombres y 16.6% mujeres (3.1% y 0.65% global 

respectivamente), en los primeros 10 años de seguimiento. 

En cuanto al tratamiento también se presentan los primeros datos que observan una reducción 

de los eventos cardiovasculares288 en los pacientes con medidas basales de tensión arterial 

sistólica mayores de 115mmHg que habían sido tratados farmacológicamente (hidralazina, 

hidroclorotiazida y reserpina).  

A la luz de todos estos estudios y evidencias, la comunidad médica fue valorando 

progresivamente el papel pronóstico del control de dichos factores de riesgo cardiovascular, y sin 

embargo la interiorización de la necesidad de medir la tensión arterial distaba mucho de ser 

adecuada. Los datos epidemiológicos evidenciaban que la prevalencia de hipertensión en EEUU 

era del 12-15%, que sólo el 15% de los pacientes estaban bien tratados y que alrededor del 55% 

de los hipertensos no sabían siquiera que lo eran289. Incluso entre los pacientes ingresados, en el 

mejor de los casos, sólo un 24% de los pacientes tenían registro de tensión arterial durante el 

episodio. Crecía la recomendación de hacer despistaje poblacional de la presencia de 

hipertensión, a pesar de la aparición de voces discrepantes290,291 incluso todavía en la década de 

1980, ya que ante la heterogeneidad de la evolución de la cohorte de Framingham, que describía 

distintos riesgos vasculares en la misma población, algunos autores sostenían que no todos los 

pacientes hipertensos son iguales y quizás no todos requerirían tratamiento. 

En 1977 se crea el Joint National Comitee on Prevention, Evaluation and Treatment of High Blood 

Pressure (JNC), que hace las primeras recomendaciones292 de tratamiento (tensión arterial 

diastólica > 105mmHg) y de seguimiento de las cifras de presión arterial en los pacientes 

hipertensos.  
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La mejora de los fármacos para el tratamiento, desde la introducción de los betabloqueantes en 

1960 y posteriormente los inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina y antagonistas 

de los receptores de angiotensina tipo 2, modificaron el arsenal terapéutico, mejorando la eficacia 

y la tolerabilidad de los medicamentos, y reduciendo los efectos secundarios.  

Desde la década de 1990 múltiples estudios han ido mejorando nuestra compresión de la 

hipertensión arterial y el riesgo vascular como SHEP293, TOMHS294, UKPDS295, INSIGHT296, 

ALLHAT297, PROGRESS298, ASCOT299, LIFE300 o VALUE301, que han permitido adecuar el tratamiento 

y ajustar los datos sobre probabilidad de presentar nuevos eventos. 

Con el paso de los años y las evidencias añadidas, también se ha modificado el umbral de tensión 

arterial normal y las implicaciones para el tratamiento, lo que puede fácilmente observarse en los 

resúmenes de los diferentes comités del JNC302, hasta las séptimas recomendaciones de JNC303 en 

2003. 

1.3.2 Definición y Cálculo de Riesgo cardiovascular  

El riesgo cardiovascular se refiere a la probabilidad, expresada habitualmente en porcentaje, de 

presentar un evento cardiovascular o presentar síntomas secundarios a una patología 

cardiovascular en un periodo de tiempo definido304. Este dato puede ser determinado de forma 

global para la población seleccionada, definiendo la probabilidad absoluta de presentar un 

evento, o bien relativa, que nos indicará la probabilidad de presentar dicho evento con respecto a 

la población de referencia con factores no modificables. 

Para ambas mediciones son necesarios estudios poblacionales amplios que permitan determinar 

la incidencia de aparición de enfermedad cardiovascular. Cada población se comporta de manera 

ligeramente diferente, condicionada por factores genéticos y ambientales y por tanto tales 

estudios no son fácilmente extrapolables a otras poblaciones.  

En cada población existen factores que aumentan el riesgo cardiovascular que no son 

modificables, como la edad (mayor riesgo a mayor edad) o el sexo (mayor en hombres), 

constituyendo la población de referencia para el cálculo del riesgo relativo. Existen también otros 

factores conocidos que son modificables como la presencia de hipertensión, el consumo de 

tabaco, el patrón de ejercicio físico, el perfil lipídico, la obesidad o la presencia de apnea del 

sueño por citar los más relevantes. Todos ellos aumentan el riesgo cardiovascular, y ese exceso de 

riesgo es lo que determina el cálculo del riesgo relativo con respecto a la población de referencia.  
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El riesgo absoluto nos permite pronosticar la evolución de los pacientes de manera que 

determinamos su riesgo individual con mayor precisión. La medida de riesgo relativo nos permite 

valorar la eficacia de eliminar los factores modificables y evaluar los programas de atención y 

tratamiento. 

Los primeros estudios poblacionales para estimar el riesgo proceden de la cohorte de 

Framingham, con mucho interés en cuanto a la evolución de riesgo vascular, pero dadas las 

características de la población estudiada, la extrapolación a la población estatal (EEUU) era 

compleja, e imposible a otras poblaciones de otros países o zonas geográficas. Con el paso del 

tiempo se han ido añadiendo mayor número de datos en distintas poblaciones, permitiendo 

mejorar la estimación del riesgo en cada una de ellas. 

1.3.2.1 Sistemas de estimación de riesgo 

Existen diversos sistemas de estimación de riesgo que traducen las diferentes características de 

las poblaciones, su diferente riesgo y las particularidades de las mediciones realizadas en su 

estudio a lo largo de los años. En EEUU la información del estudio ARIC305 o de las sucesivas 

cohortes del estudio Framingham306 han permitido generar estimaciones actualizadas del riesgo 

cardiovascular, datos que recomiendan seguir las guías de prevención del National Cholesterol 

Education Program en EEUU, la Guía Canadiense Cardiovascular o la Guía Neozelandesa. 

A nivel europeo existen diversas cohortes como SSHEC307 o PROCAM308, escocesa y alemana 

respectivamente, así como datos extraídos de los estudios QRISK 1 y 2309,310 que predicen con 

adecuada fidelidad el riesgo en Reino Unido. Sin embargo, a nivel continental, la más importante 

es la derivada del estudio SCORE311, que incluía población de 11 países europeos, consiguiendo 

refinar su predicción con la inclusión de nuevos datos, actualizándose periódicamente, y que 

actualmente es la más utilizada en Europa, adaptada a todos los países colaboradores como en 

nuestro (Figura 1). 

Esta tabla presenta como ventajas312 que es una herramienta intuitiva, permite estimar 

adecuadamente el riesgo de mortalidad, favorece la valoración de la mejoría del riesgo con las 

intervenciones y se puede utilizar para comparar riesgo absoluto en distintas etapas etarias. 

Como inconvenientes no permite estimar el riesgo de cada tipo de evento cardiovascular, y está 

limitada únicamente a pocos factores de riesgo y a una edad máxima de 65 años.  
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La tabla de SCORE define los riesgos según las características de la población a estimar, en alto y 

bajo riesgo cardiovascular313. La Sociedad Europea de Cardiología establece que las poblaciones 

de bajo riesgo tienen una mortalidad cardiovascular menor de 225mpa en varones y 175mpa en 

mujeres, mientras que los de alto riesgo se encuentran por encima de estos valores (Figura 2). 

 

Figura 1. Tabla de riesgo cardiovascular SCORE adaptada a España. Extraída de Royo y cols314 

Figura 2. Tasa europea de mortalidad cardiovascular estandarizada. Extraída de Umbrasien y cols313 



INTRODUCCIÓN 

49 

A nivel español se han adaptado además de las tablas de SCORE314, con las ventajas e 

inconvenientes ya descritos, también las de Framingham a la cohorte extraída de la población de 

Girona, denominado REGICOR315, que permite estimar con mayor precisión el riesgo de la 

población española que las citadas anteriormente316. Estas tablas de riesgo permiten su uso en la 

práctica clínica habitual, aumentan la edad máxima de aplicación con respecto a las tablas SCORE 

e incluyen la presencia de diabetes mellitus317,318, como se ve en la Figura 3. 

 

 

Figura 3. Tablas de riesgo Regicor para población española. Extraída de www.regicor.org317 
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Hasta ahora, todas las estimaciones que se han revisado hacen referencia a la población sin 

eventos cardiovasculares previos, por lo que tienen una alta utilidad en prevención primaria. En 

contraste, no permite estimar adecuadamente los valores para prevención secundaria, en 

pacientes que ya han tenido eventos. Existen pocos datos sobre los riesgos de nuevos eventos 

cardiovasculares en población que ya ha presentado episodios previos. 

En la cohorte de British Regional Heart Study319 se objetivó en 1988 una incidencia ajustada por 

edad de 105mpa y 284mpa en los pacientes con sospecha de enfermedad coronaria previa y 

confirmada respectivamente, pero desde la aparición de evidencias que el tratamiento 

modificaba la evolución natural de la enfermedad, los datos de incidencia de nuevos eventos se 

han ido modificando progresivamente320.  

Los primeros datos de la utilidad del ácido acetilsalicílico para prevención primaria surgen en 

1974321, con datos aún poco concluyentes, con una mortalidad a 2 años de 18.5% en el grupo de 

placebo y 12.2% en el de intervención, incluso a pesar del aumento de riesgo de sangrado322. 

Progresivamente la evidencia de la reducción del riesgo de aparición de nuevos eventos con los 

diversos tratamientos como aspirina, betabloqueantes323,324, estatinas325–330, clopidogrel331,332 y 

otros antiagregantes333,334, fibrinolisis335–337 y revascularización percutánea338 han ido 

remodelando la curva de aparición de nuevos eventos, pero a pesar de ellos, e incluso en 

poblaciones donde se han iniciado estos tratamientos, la presencia de diabetes mellitus, 

hipertensión o hipercolesterolemia mal controlada, así como mantener determinantes 

ambientales como obesidad, reducción de ejercicio físico y consumo de tabaco, siguen siendo los 

factores que se asocian en mayor medida con la reaparición de síntomas de enfermedad 

cardiovascular. 

Los riesgos de nuevos eventos cardiovasculares se pueden extraer también de los datos de los 

estudios que determinan la eficacia de los diversos fármacos en prevención secundaria. El estudio 

LIPID339,340 con pacientes de Nueva Zelanda y Australia mostró un riesgo a 5 años de 7.5% para 

infarto de miocardio, 3.3% para ictus o 5% para muerte cardiovascular, con claras diferencias 

según la edad, el género, la presencia de diabetes mellitus o ictus, o la persistencia de consumo 

de tabaco. Sin embargo, en el estudio EUROPA341, llevado a cabo en una cohorte multinacional 

europea con infarto de miocardio previo, la aparición de eventos a 4 años fue de 3.8%. 

Los datos de la cohorte de la Clínica Mayo342, que incluían la evolución de pacientes tras 

intervención coronaria percutánea, determinaron que los riesgos obtenidos de Framingham para 

prevención primaria no son adaptables a la prevención secundaria, probablemente porque no 
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tiene en cuenta otros aspectos importantes como la disfunción endotelial o la inflamación 

sistémica secundaria. 

Finalmente en 2007 la Sociedad Europea de Hipertensión y la Sociedad Europea de Cardiología 

establecen de forma conjunta343, a través de datos extraídos de la cohorte de SCORE, una 

estimación de riesgo que incluye la presencia de enfermedad cardiovascular previa, si bien dado 

el elevado riesgo de estos pacientes, no permite diferenciarlos entre sí dentro de este grupo. 

En España, a través de la iniciativa CardioRisc344, se ha establecido una tabla de riesgo 

cardiovascular adaptada de la Sociedad Europea de Hipertensión (Figura 4), que incluye datos 

sobre factores de riesgo, diabetes mellitus, síndrome metabólico, control tensional, lesión de 

órgano diana subclínico y la aparición de enfermedad cardiovascular clínica, que permite definir 

de forma relativa el riesgo añadido, sin incluir la edad ni el sexo dado que no son modificables345. 

La iniciativa CardioRisc promueve y mantiene una base de datos de población hipertensa 

española, que ha conseguido determinar que la posibilidad de presentar un evento cardiovascular 

(coronario, cerebrovascular, ingreso por insuficiencia cardíaca o muerte por causa cardiovascular) 

fue de 12.67% en 5 años de seguimiento, y la mortalidad por cualquier causa fue de 5.4% en el 

mismo periodo346. 

 

A nivel global existen múltiples dificultades para estimar de forma realista la incidencia de nuevos 

eventos cardiovasculares, ya que en los diversos ensayos clínicos sobre tratamientos para la 

hipertensión, se objetivan muy diferentes ratios de aparición de nuevos eventos cardiovasculares 

y mortalidad347, que llega a diferir entre 1.4mpa y 39mpa en cuanto a mortalidad. Tampoco las 

tablas de riesgos reflejan con facilidad cuáles son los tipos de eventos cardiovasculares que 

estiman, muy diferentes según la que se utilice347: algunas sólo informan de mortalidad total o 

cardiovascular, otras incluyen la aparición de nuevos eventos coronarios pero no otras patologías 

cardiovasculares, muchas incluyen la aparición de ictus y muy pocas determinan la presencia de 

Figura 4. Tablas de riesgo Cardiorisc para población española344, adaptada de "2013 ESH/ESC 
guidelines for the management of arterial hypertension"345 
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otras enfermedades cardiovasculares como la arteriopatía periférica o la insuficiencia renal de 

causa microvascular. Y esto ocurre a pesar de que el 42% de los eventos cardiovasculares se 

presentan en pacientes con eventos previos.348 

A partir de esta discrepancia surge la iniciativa SMART349, que a través de una cohorte de 

pacientes holandeses propugna por determinar las diferencias de riesgo cardiovascular en 

prevención secundaria. Basándose en datos de una cohorte de muestra establecen diferencias 

significativas en la riesgo vascular individual, que varían entre el 5% y el 90% de riesgo absoluto de 

evento cardiovascular a 10 años350. A través únicamente de datos clínicos y analíticos consiguen 

establecer una buena correlación de riesgo en los pacientes con alto riesgo cardiovascular que 

otras guías incluyen como un grupo único, y con un ajuste muy adecuado en la cohorte de 

validación. Aunque el cálculo del riesgo SMART es engorroso a mano, existen herramientas que 

permiten un cálculo automático351. 

Este índice de riesgo SMART ("SMART Risk Score"), ha sido aplicado a poblaciones distintas de la 

original, incluyendo la de los estudios CAPRIE352, IDEAL353, TNT354 o SPARCL355, evidenciando que 

infraestima el riesgo a 10 años entre los pacientes cuando éste es menor de 35% y lo sobreestima 

cuando es mayor a 40%356. En datos ampliados en el tiempo en la misma cohorte de SMART, se 

observó que la media de riesgo de un nuevo evento a 10 años era de 17% (rango intercuartílico 

11-28%), definiendo también la distribución de la población en función del riesgo356. 

También en Nueva Zelanda se llevó a cabo una iniciativa similar a través del programa PREDICT357, 

que incluía a todos los pacientes tras haber presentado el primer episodio cardiovascular. Con los 

datos acumulados entre 2006 y 2012, se observó que la mitad de los eventos cardiovasculares se 

producían en pacientes con eventos previos, que su riesgo global estaba en torno al 5% en los 

primeros 2 años, pero que existían un amplio rango que se distribuía entre el 2% en el primer 

decil y el 34% en el decil superior358. Al intentar extrapolar el cálculo a otra población como Reino 

Unido, la evaluación del riesgo de PREDICT sobreestimaba el riesgo de la población británica. 

En España se desarrolló el BASCORE359, a través de una cohorte de pacientes vascos con nuevo 

diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2, que mejoraba la predicción de riesgo cardiovascular 

respecto a Framingham Risk Score y UKPDS Risk Engine, mostrando una buena predicción de 

riesgo para 2 y 5 años360 (Estadístico-C 0.77 y 0.64 respectivamente), pero no a 10 años. 

De momento no existen tablas de riesgo generales para estimar la posibilidad de nuevos eventos 

cardiovasculares y, como ocurre con los riesgos sobre población sana, diferirán según la población 
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y probablemente las diferentes regiones geográficas tendrán que establecer sus propios valores 

de riesgo. 

1.3.3 Mortalidad y morbilidad. 

La enfermedad cardiovascular es la causa de muerte más frecuente en el mundo, produciendo 

17.5 millones de muertes al año, lo que supone el 46.2% de todas las muertes no comunicables361. 

El inicio hace más de 50 años de los primeros estudios observacionales ha permitido conocer las 

ratios de mortalidad de manera precisa e incluso determinar la relación con las cifras de control 

de tensión arterial o con el control de la diabetes mellitus, posibilitando que se hayan ido 

realizando recomendaciones sobre el tratamiento para prevenir dichos eventos.  

El primer estudio relevante sobre la utilidad del tratamiento antihipertensivo fue el estudio HOT, 

llevado a cabo con datos de pacientes de 26 países, consiguiendo reunir más de 18 mil pacientes 

en un ensayo clínico, que determinó que la reducción de las cifras de tensión arterial se asociaban 

con una reducción de riesgo de mortalidad y de eventos cardiovasculares362. 

La suma de muchos de estos datos363, generados hasta 2001, determinaron que, en pacientes 

previamente sanos, la mortalidad por cardiopatía isquémica era de 2.69mpa (0.40mpa en 

menores de 50 años y 31.9mpa en mayores de 80 años) y por ictus era 0.94mpa (0.12mpa en 

menores de 50 años y 14.9mpa en mayores de 80 años), con una mortalidad total por todas las 

causas de 9.65mpa. Se estableció además, de manera indudable, la relación de mortalidad por 

ictus y por cardiopatía isquémica con las cifras habituales de tensión arterial363, con una relación 

logarítmica y que además se mantiene para todas las edades (Figura 5). 

Datos más recientes publicados por la Sociedad Europea de Cardiología muestran que en la 

población mayor de 45 años, la mortalidad cardiovascular es la causante del 42% de todas las 

muertes de hombres y del 51% de todas las muertes de mujeres en el viejo continente364. La 

mortalidad es muy diversa en los distintos países, y España se encuadra en el grupo con menor 

mortalidad cardiovascular (junto con Francia, Islandia, Suiza e Israel), con valores en 2011 de 

1.62mpa en hombres y 1.06mpa en mujeres. Comparándolo con los datos de 10 años antes, la 

mortalidad había descendido en casi todos los países europeos. 
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Figura 5. Relación entre presión arterial y mortalidad por ictus e infarto. Extraído de Lewington y cols363  
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En EEUU los datos disponibles de 2011 muestran una tendencia similar365, con una mortalidad 

atribuida a todas las patologías cardiovasculares de 2.29mpa (2.75 en hombres, 19.2mpa en 

mujeres), con una reducción de mortalidad en la última década de un 30.8%. A pesar de ello el 

31.3% de toda la mortalidad se debe a las enfermedades cardiovasculares, siendo el mal control 

de la tensión arterial el causante del 40.6% del riesgo366, y el tabaco el responsable del 13.7% del 

mismo. 

Si bien evolutivamente la mortalidad parece haber mejorado en las últimas décadas, los datos 

extraídos de las cohortes de pacientes que requerían coronariografía intervencionista en la Clínica 

Mayo, muestra que desde la década de 1980 hasta la década de 2000, la mortalidad en los 

pacientes menores de 50 años se encontraba en torno al 6% a 5 años y no se había modificado367, 

probablemente porque en la década de 2000 los pacientes tenían mayor número de 

comorbilidades (obesidad, hipertensión, diabetes mellitus o dislipemia) que la cohorte 

comparativa de la década de 1980, todas ellas con diferencias estadísticamente significativas.  

Grandes estudios observaciones se han llevado a cabo durante más de 30 años, como el UKPDS en 

pacientes diabéticos del Reino Unido. Éste ha permitido desentrañar la evolución de las 

complicaciones en la diabetes y las estrategias para su prevención, siendo el control de la tensión 

arterial una de las más relevantes368,369. Estudios más recientes como ACCORD, SPRINT o EMPA-

REG OUTCOME también han demostrado que el buen control tensional se acompaña de una 

menor presentación de eventos cardiovasculares y de mortalidad en los pacientes diabéticos, 

independientemente del control glucémico370, si bien parece que la capacidad de protección es 

mayor a nivel neurológico que cardíaco371, siendo a la inversa para un adecuado control 

glucémico. 

A nivel de nuestro país, la fase longitudinal del estudio Mediterránea372, realizado en atención 

primaria en España entre 2001 y 2002, con 480 investigadores y 6893 pacientes, determinó que la 

mortalidad cardiovascular era el 51% (1.99mpa) de la mortalidad global (3.86mpa), y la tasa de 

eventos cardiovasculares no mortales era de 11.25mpa. Reafirmó que utilizando las tablas de 

riesgo de Framingham sobreestimaban los eventos en el grupo de riesgo elevado e 

infraestimaban en el de riesgo bajo, e informó que la presencia de diabetes mellitus o 

enfermedad cardiovascular previa eran los factores que más pesaban en el riesgo vascular. 

Estudios más pequeños, pero de mayor duración, en pacientes vascos con diabetes mellitus tipo 2 

recién diagnosticados360, con un seguimiento entre 2000 y 2010, determinaron que la mortalidad 

observada por todas las causas fue de 29.1 mpa, 2.6 veces más alta que en la población general 
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(11.3 mpa), siendo la atribuida a la patología cardiovascular de 11.8mpa. En cuanto a la 

morbilidad las incidencias fueron: enfermedad coronaria 21.6mpa, ictus 14.6mpa, nefropatía 

37.5mpa, neuropatía 41.8mpa, retinopatía 23.3mpa, artropatía 12.3mpa y amputación en 

2.2mpa. 

1.3.3.1 La "Curva-J" 

Desde finales de la década de 1980373 y principios de 1990374 se observó en diferentes estudios 

que la reducción de las cifras de tensión arterial no siempre eran beneficiosas, y se podría 

establecer que, según aquellos primeros datos, la presencia de valores de presión arterial 

diastólica menores de 85mmHg aumentaba la aparición de eventos y mortalidad cardiovascular, 

generando un gráfico con forma de J. La explicación de este fenómeno se atribuye a la presencia 

de una anatomía y elasticidad arterial alteradas, cuyo flujo se podría ver limitado al reducir las 

cifras de tensión arterial, provocando un empeoramiento de la perfusión de los órganos, a 

excepción del sistema nervioso central que tiene su propio mecanismo regulatorio. Estos datos 

son compatibles con la observación que los pacientes diabéticos peor controlados 375 o de mayor 

duración376 no presentan claras mejorías de la mortalidad al reducir de forma intensiva la presión 

arterial. Incluso se ha observado que la presencia de hipotensión ortostática en pacientes 

diabéticos hipertensos se asocia con mayor mortalidad377, que se podría explicar por el mismo 

mecanismo. 

Estos estudios observacionales contrastaban con datos de metanálisis de estudios prospectivos 

que no encontraban esta relación378. Durante el diseño del estudio HOT se decidió evaluar la 

posible existencia de un valor umbral de presión arterial que redujera el riesgo al mínimo, que se 

observaban con cifras de presión diastólica de 80mmHg y sistólica de 130mmHg. Diversos 

resultados de cohortes como la de Utrecht379 o de hospitales de veteranos en EEUU380, mostraban 

también la presencia de dicha curva de mortalidad. Esta curva J no solo se produce en los países 

europeos y de influencia anglosajona, sino que se ha observado también en los pacientes asiáticos 

381,382.  

Finalmente, a pesar de algunos datos que parecían no respaldar la presencia de curva-J en algunas 

cohortes383,384, resultados de estudios prospectivos más amplios385,386, muestran claramente la 

presencia de esta curva en cuanto a enfermedad cardiovascular y mortalidad total, que sin 

embargo, no se objetiva en cuanto a la aparición de ictus, corroborando datos que se 

sospechaban en estudios con menor poder estadístico. 
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Aunque inicialmente en los estudios más antiguos el umbral de tensión por debajo del cual el 

riesgo aumentaba se establecía en 85mmHg para el valor diastólico373, los estudios más recientes 

apuntan a que este umbral se encontraría en torno a 120mmHg para el valor sistólico y 70mmHg 

para el diastólico386–389. 

1.3.3.2 Morbilidad 

La enfermedad cardiovascular, dada su frecuencia, no sólo es relevante en cuanto a mortalidad, 

sino que sus consecuencias en forma de eventos no mortales producen discapacidad en los 

pacientes, pérdida de capacidad de trabajo y de calidad de vida. El buen control de los factores de 

riesgo no solo reduce la mortalidad, sino que retrasa la aparición de eventos cardiovasculares no 

fatales390,391, evitando la aparición de morbilidad. 

La aparición de nuevos eventos en la población de EEUU va desde 3mpa en los individuos jóvenes 

(35-44 años) hasta 74mpa en los pacientes de mayores (85-94 años), y que la posibilidad de 

desarrollar una patología cardiovascular en algún momento tras cumplir los 50 años es de un 

51.7% para los hombres y 39.2% para las mujeres. La patología cardiovascular es responsable de 

5.8 millones de ingresos en EEUU365. En Europa la patología cardiovascular es responsable de 

numerosos ingresos hospitalarios, a razón de 20.97mpa364, siendo este valor en España de 12.95 

en 2012364. 

En cuanto al ictus, aproximadamente 6.6 millones de personas en EEUU han tenido un evento: 

cada año 795.000 experimentan un evento (610.000 inicial, 185.000 recurrente), de los que el 

87% es isquémico. El 83.7% sobrevive al episodio, con distintos grados de discapacidad y con un 

riesgo mucho mayor de presentar un nuevo evento cardiovascular365. En Europa la aparición de 

ictus es la causa de ingresos durante 2012 de 2.98mpa, siendo en España de 2.21mpa364. 

Independientemente de la aparición de ictus, los pacientes con historia de hipertensión y diabetes 

también tienen mayor riesgo de presentar deterioro cognitivo392,393. 

La aparición de fibrilación auricular también se ha relacionado con la presencia de un riesgo 

cardiovascular aumentado, tanto debido a la hipertensión arterial como a la presencia de 

enfermedad cardiovascular clínica previa365. La incidencia en EEUU en la cohorte de NHDS (1996-

2001) se encontraba entre 0.26mpa y 10.77mpa para hombres y entre 0.06mpa y 12.03mpa para 

mujeres, en función de la edad (menores 45 y mayores de 85 años respectivamente)365. La 

prevalencia mundial de la fibrilación auricular se estimó en 33.5 millones de personas en el año 

2010, siendo la incidencia de 0.77mpa en hombres y 0.59 en mujeres365. 
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La cardiopatía isquémica, por su parte, tiene una prevalencia en EEUU de 6.2%, siendo en Asia en 

torno a 3.7%. Sólo en EEUU se producen 735000 eventos coronarios al año, estimándose que 

155.000 son silentes y 210.000 son recurrencias de enfermedad ya conocida. Es la patología 

cardiovascular más frecuente, causante del 50% de todos los eventos cardiovasculares en 

población menor de 75 años365. En Europa la presencia de enfermedad coronaria representa 

6.08mpa en cuanto a ingresos hospitalarios, dato que en España se reduce hasta 2.89mpa364 

Otra de las complicaciones frecuentes de la enfermedad cardiovascular es la insuficiencia 

cardíaca, que afecta a 5.7 millones de estadounidenses, con una incidencia de 870.000 nuevos 

casos al año. Esta incidencia aumenta con la edad, siendo de 15.2mpa en personas mayores de 65 

años, 31.7mpa en mayores de 75 años y 65.2mpa en mayores de 85 años, siendo el riesgo doble 

en las personas con mal control tensional. Se cree que la prevalencia de esta patología aumentará 

un 46% hasta 2030, llegando a los 8 millones en EEUU.  

Finalmente, a la arteriopatía periférica se le atribuye una prevalencia 0.18% en 2010 en EEUU, 

aunque algunos estudios sugieren que sólo el 60% de los pacientes podrían tener síntomas y de 

estos, únicamente el 10% del total tendrían síntomas típicos. La sintomatología además parece 

descender con la edad y sólo un tercio de los pacientes mayores tendrían molestias365. La 

dificultad del diagnóstico condiciona que sólo el 70% de los pacientes reciban tratamiento 

hipolipemiante y el 88% tratamiento antiagregante, a pesar de que presenta un impacto en el 

riesgo vascular muy significativo: en la cohorte de Medicare, los pacientes con amputación mayor 

de una extremidad inferior, presentan una mortalidad del 48.3% durante el primer año365. 

1.3.4 Coste sanitario 

Siendo la enfermedad cardiovascular tan prevalente, la causante de una gran parte de la 

mortalidad y morbilidad en las sociedades industrializadas y el impacto sanitario en la sociedad, 

es lógico pensar que el coste de dichas patologías sea elevado. Para 2011 en EEUU, se estima que 

el coste de todas las enfermedad cardiovasculares fue de 320 mil millones de dólares, de los 

cuales 195 mil millones se debían a costes directos, y 124 mil millones a costes indirectos 

derivados con la pérdida de productividad secundaria a incapacidad o muerte prematura365. 

Comparativamente para un periodo similar como 2009, el coste del tratamiento oncológico, 

incluidas las neoplasias benignas fue de 216 mil millones de dólares (86 mil millones directos y 

130 mil millones indirectos)365. 

La aparición de ictus generó 71.6 mil millones de gasto directo en 2012, que se espera que se 

duplique para 2030, pero incluso algunos estudios muestran que los costes indirectos podrían ser 
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mucho más altos debido a la pérdida de ganancias, entre 15000 y 25000 dólares por persona 

afecta, siendo el coste de la rehabilitación y medicación en torno a 11000 dólares por individuo365. 

La presencia de fibrilación auricular genera 479.000 ingresos al año en 2010 en EEUU. Según los 

datos de Medicare recogidos entre 2004 y 2006, se produce un coste directo de 20.670 dólares 

por paciente, generando un exceso de 8.705 dólares con respecto a los que no presentan esta 

patología. Extrapolado a la población de EEUU sumaría, entre costes directos e indirectos, un 

valor de 26 mil millones de dólares365. 

En cuanto a la cardiopatía isquémica, los costes estimados se encuentran en torno a los 204 mil 

millones de dólares y se espera que este gasto se duplique para 2030. Debido a la incapacidad de 

produce la enfermedad y los caros procedimientos que requiere, así como la mayor incidencia 

que presenta de todas las patologías cardiovasculares, es la que mayores costes indirectos 

genera, en torno al 43% de los costes totales365. 

La insuficiencia cardíaca genera menos costes indirectos, porque como hemos revisado 

anteriormente, la incidencia es mayor en población en edad no laboral. Se estima que en 2012 el 

coste total fue de 30.7 mil millones de dólares en EEUU, siendo el 68% atribuible a costes directos, 

pero se prevé que para 2030 estos costes hayan aumentado hasta casi 70mil millones de dólares. 

La arteriopatía periférica presenta un gran impacto económico individual, pero dado que la 

prevalencia es menor, el impacto total es probablemente menor. Pocos datos existen sobre 

costes de esta enfermedad. Sólo a través de datos europeos, con una muestra multicéntrica de 

1.088 pacientes afectos de úlceras vasculares, los costes totales se determinaron en 10.091 euros 

por paciente, siendo la mayor parte costes directos (9.446 euros), y que eran muy diferentes 

según la evolución clínica: 7.722 euros por paciente curado, 20.064 si no se curaban en el primer 

año y 25.222 euros si requerían amputación394. 

Múltiples estudios han determinado que el tratamiento de la hipertensión y control de otros 

factores de riesgo cardiovascular es coste-efectivo395–399, siendo el procedimiento de prevención 

primaria más efectivo el tratamiento de la hipertensión arterial, y a nivel de prevención 

secundaria el tratamiento antiagregante o anticoagulante394. 

Las ventajas del tratamiento son extensas, incluso con datos que soportarían la implementación 

de un plan sanitario global, incluso en un país densamente poblado como India, para el 

tratamiento de la hipertensión arterial400, consiguiendo amplios beneficios en la prevención de 

eventos. 
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Gracias a los avances en utilización de grandes volúmenes de datos ("big data") se han podido 

simular grandes poblaciones, estimando que el 78% de los adultos de EEUU se podrían beneficiar 

que algún tipo de prevención primaria. Si se realizasen todas, se podría reducir el número de 

infartos de miocardio en un 63% y de ictus en un 30%, lo que supondría añadir 221 millones de 

años de vida a la población en los siguientes 30 años401. Solo con 4 medidas con efectividad 

demostrada como administrar ácido acetilsalicílico en pacientes con alto riesgo cardiovascular, 

controlar el exceso de peso, disminuir la presión arterial y reducir el colesterol en los pacientes 

con enfermedad de órgano diana, se reducirían el infarto de miocardio y el ictus en un 36% y 20% 

respectivamente401. 

La enfermedad cardiovascular es pues una patología muy prevalente, con una alta mortalidad, 

con presencia de complicaciones y aparición de incapacidad, que generan un alto coste directo e 

indirecto, el mayor en los países industrializados con respecto a otras enfermedades, lo que es de 

gran relevancia en los sistemas sanitarios con cobertura nacional como el nuestro. Esta patología 

se reduce con una correcta prevención, siendo además coste-efectiva. 

1.3.5 Unidades de Riesgo Vascular 

Tras los datos cada vez más importantes recopilados en la cohorte de Framingham, la dificultad 

de establecer entre los médicos la necesidad de realizar mediciones de la tensión arterial y 

además adecuar el tratamiento a los pacientes, se comienza a evaluar la posibilidad de crear 

unidades especializadas de riesgo vascular a mediados de la década de 1970289, ganando 

progresivamente apoyos dada la evolución de la mortalidad y morbilidad de los pacientes y la 

aparición de cada vez más numerosas y novedosas terapias para modificar la evolución de la 

enfermedad. También el interés por reducir los costes asociados a las complicaciones de la 

enfermedad intentando mejorar la adecuación del tratamiento al riesgo fue fundamental en su 

aparición. 

Fruto de este trabajo se objetiva la reducción de riesgo en las cohortes sucesivas de los estudios 

NHANES sobre población de EEUU, consiguiendo la reducción del riesgo de presentar un evento 

cardiovascular a 10 años desde el 10% (personas de 30 a 74 años de edad) en la cohorte 1976-

1980, a 7.9% en la cohorte 1988-1994, y hasta 7.4% en la cohorte 1999-2004365. 

A pesar de que todos los expertos opinan que dada la magnitud, en cuanto a incidencia y 

supervivencia, de la enfermedad cardiovascular es imprescindible valorar el riesgo vascular de los 

pacientes en todos los ámbitos de la atención sanitaria, iniciándose por la atención primaria312, 

siendo quizás el dispositivo más idóneo para conseguir un adecuado control poblacional de los 
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factores de riesgo. A pesar de todo, la escasez de tiempo que caracteriza las consultas de atención 

primaria y la necesidad de mantener una formación actualizada en demasiados campos de la 

medicina, producen que estos objetivos se cumplan con dificultad402. 

La utilización de programas no dirigidos tienen efectos pequeños en la mejora de los riesgos 

cardiovasculares403, y los programas dirigidos consiguen, en un porcentaje mayor de pacientes, un 

adecuado control de la tensión arterial, los niveles plasmáticos de lípidos y la calidad de vida con 

respecto a la atención convencional404, con menor inercia terapéutica405. 

El estudio mejor diseñado hasta la actualidad para valorar la eficacia y efectividad de una unidad 

de riesgo vascular fue llevado a cabo en Ontario entre 1994 y 2004, incluyendo a 653 individuos. 

Los resultados mostraron que la reducción del riesgo vascular asociada a un mejor control de los 

factores de riesgo, fue mayor en el grupo que acudió a una unidad especializada, comparada con 

la gestión de casos desde enfermería o la atención habitual promovida por las autoridades 

sanitarias, casi duplicando la efectividad de las otras intervenciones406. Esto se producía además 

sin aumentar el gasto, dado que los pacientes del grupo de intervención acudían menos a 

urgencias, utilizaban menos transporte sanitario, llamaban menos a emergencias y tenían un 

gasto hospitalario menor406. 

Por tanto, a pesar de que no son imprescindibles para un buen control de los factores de riesgo 

vascular, las unidades especializadas mejoran el pronóstico de los pacientes, reduciendo los 

eventos, siendo además coste-efectivas y dada la estructura de la actividad de atención primaria 

en España, parecen necesarias para conseguir una mejor salud poblacional y controlar el gasto 

sanitario, por lo que están altamente extendidas por el territorio nacional. 
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1.4 Relación entre EPOC y Riesgo vascular 

La EPOC y la enfermedad cardiovascular son, como hemos desgranado con anterioridad, 

enfermedades muy prevalentes, que generan un gasto sanitario directo e indirecto muy 

importante y que en España son responsables de aproximadamente el 20.5% de todos los 

ingresos hospitalarios en 2015 según datos de CMBD407. Es por ello que resulta de especial interés 

entender la relación que existe entre ellas, para poder organizar de manera adecuada los recursos 

destinados al diagnóstico y seguimiento de los pacientes. 

El análisis de los datos de la encuesta NHANES III, relacionó la presencia de infarto previo y de 

reactantes de fase aguda (leucocitos, plaquetas, fibrinógeno y PCR) con el grado de obstrucción 

de la vía respiratoria, incluso con obstrucción leve o moderada408. Se objetivó además que la 

presencia de PCR elevada y EPOC eran factores independientes para la aparición de cardiopatía 

isquémica. En esta cohorte, los pacientes afectos de EPOC tenían un riesgo cardiovascular más 

elevado164 según la estratificación de Framingham306. Los individuos sin EPOC tenían un riesgo 

bajo en un 50% e intermedio en un 25%, mientras que la proporción en EPOC leve era 25% y 30%, 

en EPOC moderado, grave y muy grave en torno a 20% y 25% respectivamente, por lo que en 

estos grupos el riesgo cardiovascular alto y muy alto era mayor del 50%164. 

Resultados similares también se observaron con los datos de la cohorte de "National Health and 

Nutrition Examination Survey Epidemiologic Follow-up Study" (NHEFS), relacionándose grado de 

obstrucción con mayor mortalidad y hospitalización cardiovascular, incluso en los pacientes no 

fumadores409. Parece que los individuos con EPOC tiene un mayor riesgo de presentar diabetes 

mellitus tipo 2, hipertensión arterial esencial o enfermedad cardiovascular, incluso en EPOC 

moderado410. 

En la cohorte de Saskatchewan (Canadá) se observó que con respecto a la población sin 

enfermedad, los pacientes afectos de EPOC tenían más obesidad y diabetes, precisaban mayor 

cantidad de medicación antihipertensiva, diuréticos, insulina, hipolipemiantes y 

vasodilatadores411. Además la aparición de eventos cardiovasculares fue mayor en la muestra con 

EPOC, incluyendo arritmia (Riesgo Relativo (RR) 2.14), angina (2.02), infarto agudo de miocardio 

(1.99), insuficiencia cardíaca (4.59), ictus (1.37), y hospitalización por cualquier causa (2.7) o por 

causa cardiovascular exclusivamente (2.45)411. Existían además diferencias sustanciales entre las 

hospitalizaciones por patología cardiovascular (18.4%) y por causa respiratoria (10.5%), 

principalmente por cardiopatía isquémica e insuficiencia cardíaca, siendo ambas más frecuentes 

en hombres pero manteniendo la relación412. Algunos autores han llegado a concluir que la 
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relación entre EPOC y riesgo vascular es más potente en gente joven413, aunque también se 

mantiene en los individuos mayores de 65 años414.. 

Datos poblacionales británicos recogidos entre 1995 y 2005 evidenciaron que la presencia de 

EPOC se relacionaba de manera significativa con aparición de ictus, arritmias, enfermedad 

tromboembólica y cardiopatía isquémica, siendo las dos últimas las que se relacionaban con 

mayor intensidad. Resultados prospectivos mucho más amplios extraídos del Kaiser Permanente 

Medical Care Program of Northern California, mediante un estudio de casos y controles, 

determinaron una clara relación de EPOC con la aparición de fibrilación auricular, angor, infarto 

de miocardio, ictus, y otras patologías cardiovasculares de forma inequívoca, y con mayor 

mortalidad por todas las causas anteriormente descritas415. Esto genera como es esperable un 

consumo de recursos mucho más elevado que la población sin EPOC416. 

Las personas con EPOC tienen también valores de NT-proBNP más elevados, más defectos de 

conducción ventricular y presencia de fibrilación auricular, con mayor uso de tratamiento 

diurético y antihipertensivo417, que se incrementaban paralelamente al aumento de gravedad de 

la EPOC. El descenso del FEV1 parece relacionarse con el debut de insuficiencia cardíaca, llegando 

a presentar una incidencia de 11.5mpa en el cuartil más bajo en la cohorte ARIC418, 

independientemente del género y la raza. Asimismo la presencia de hipertrofia ventricular se 

asocia a la presencia de EPOC incluso con ausencia de factores de riesgo vascular419. 

En los pacientes con cardiopatía isquémica que precisan coronariografía, casi un 25% de los 

mismos presentan EPOC, mayor que la población de referencia, y a pesar de no presentar 

cambios significativos en el tratamiento, presentaban una peor evolución, con mayor aparición de 

nuevos eventos cardiovasculares, independientemente de si el diagnóstico era previamente 

conocido420. 

A nivel nacional el estudio CONSISTE, multicéntrico y realizado de forma transversal421, denotó 

que los EPOC tienen en nuestro país significativamente más incidencia de hipertensión (51.8% vs 

36%), dislipemia (48.3% vs 31.7%), diabetes (39.5% vs 9.7%), anemia (13.6% vs 1.4%), 

osteoporosis (16.6% vs 3.6%), cardiopatía isquémica (12.5% vs 4.7%), arritmia (16.1% vs 4.7%), 

insuficiencia cardíaca (24.7% vs 1.4%), ictus (10% vs 2.9%) y arteriopatía periférica (16.4% vs 

4.1%), sin claras diferencias en función de la gravedad de la obstrucción. En el análisis 

multivariante, la EPOC demostró ser un factor de riesgo independiente para la presencia de 

cardiopatía isquémica (OR 2.23, IC95% 1.18-4.24)421, sin relación con la edad ni con la presencia 

de factores de riesgo clásicos. 
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También en España se han llevado a cabo estudios en los pacientes atendidos en Medicina 

Interna, como el estudio ECCO y el ESMI. El primero mostró que en los pacientes EPOC, el 27% 

padecían insuficiencia cardíaca y 17% cardiopatía isquémica422, mientras que el segundo realizado 

más tarde evidenció que las comorbilidades eran aún más frecuentes, presentando un 63% 

hipertensión, 36% diabetes, 34% dislipemia, 21% cardiopatía isquémica y 19% anemia204.  

La relación entre EPOC y las patologías anteriormente descritas también se objetivó de manera 

internacional en el estudio ECLIPSE, en el que los pacientes EPOC padecían con mayor frecuencia 

osteoporosis, hipertensión, arritmia, insuficiencia cardíaca y cardiopatía isquémica, sin diferencias 

significativas con respecto a la gravedad de la alteración espirométrica423. Y a pesar de que la 

presencia de diabetes no era más frecuente en los casos que en los controles, la mortalidad a 3 

años en los diabéticos era significativamente mayor en los que presentaban EPOC423. 

Algunos estudios se han centrado en la relación entre EPOC y presencia de ictus, observando una 

relación estadísticamente significativa entre el grado de deterioro espirométrico y la incidencia de 

ictus isquémico424, o que casi el 50% de los ictus totales se producen en pacientes con FEV1 

reducido, siendo esta relación más evidente en el género femenino425. 

En cuanto a la arteriopatía periférica, con una incidencia menor y por lo tanto con mayor 

dificultad de evaluación en los estudios poblacionales, presenta una prevalencia en la población 

afecta de EPOC que se ha observado entre el 8% en Taiwan426, pasando por el 31% en Israel427 

(asociándose en esta cohorte a mayor obstrucción respiratoria), llegando al 81.4% en Francia 

según resultado del índice tobillo-brazo428. Se ha observado que los pacientes con EPOC tienen 

mayor disfunción endotelial determinada por medición de datos hemodinámicos429, se ha 

asociado de manera independiente a la presencia de calcificaciones arteriales medidas a través de 

TC430 y presentan mayor grosor de la íntima carotídea y mayor porcentaje de alteración del índice 

tobillo-brazo431,432. 

1.4.1 Mortalidad 

Los primeros datos de mortalidad cardiovascular en pacientes con sintomatología respiratoria 

datan de hace 30 años, observándose que la etiología cardiovascular correspondía al 53% de las 

defunciones en estos individuos433, reafirmándose en la cohorte de Buffalo Health Study, con 

seguimiento medio durante 30 años (1960-1989), y que relacionaba la reducción de FEV1 con la 

mortalidad cardiovascular y también por todas las causas434. Muchos de los individuos afectos de 

EPOC mueren con la patología respiratoria pero no directamente por ella. 
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Los datos de certificados de defunción en Reino Unido entre 1993 y 1999 objetivaron que la causa 

de muerte de los pacientes con EPOC era en un 40.2% de los casos una patología no respiratoria, 

sumando la patología cardiovascular el 256% en hombres y el 23.9% en mujeres435, similares a los 

obtenidos en Finlandia, con un 25% de mortalidad cardiovascular166, y algo menores que datos 

canadienses más amplios, con un 37.6%412, donde la incidencia de mortalidad cardiovascular fue 

15mpa en el grupo control y 32mpa en el grupo de casos, mientras que la de mortalidad total fue 

de 38mpa y 107mpa respectivamente411. 

Incluso entre los individuos con mayor afectación pulmonar reclutados entre varios centros 

europeos, que presentaban insuficiencia respiratoria crónica, hasta el 21% de las defunciones se 

producían por causa cardiovascular (insuficiencia cardíaca y arritmias complejas)173. 

La presencia de insuficiencia cardíaca o cardiopatía isquémica aumentan significativamente la 

mortalidad global de los pacientes EPOC436,437, y a la inversa, ya que los pacientes que requieren 

de coronariografía percutánea por cardiopatía isquémica o sufren de insuficiencia cardíaca, 

presentan mayor mortalidad si padecen además EPOC438,439. En España, datos del estudio ESMI 

mostraron que, en los pacientes EPOC de nuestro entorno, la presencia de insuficiencia cardíaca, 

cardiopatía isquémica, fibrilación auricular, insuficiencia renal, arteriopatía periférica y 

enfermedad cerebrovascular se relacionaba con un peor pronóstico y una mayor mortalidad440. 

En los grandes ensayos clínicos sobre EPOC (TORCH y UPLIFT), se ha podido evaluar la mortalidad 

de manera prospectiva y con mayor exactitud, interviniendo incluso paneles de expertos para 

determinarla. En estos estudios la mortalidad cardiovascular fue del 26.9% y 17.3% 

respectivamente163,441. 

La mejor revisión sobre la historia natural de la mortalidad global y cardiovascular de los 

pacientes EPOC, observó que la causa cardiovascular supone alrededor del 20-25% de todas las 

muertes en los pacientes EPOC165, y las causas de mortalidad se modifican sustancialmente con la 

edad de los pacientes y con el grado de obstrucción, siendo la etiología cardiovascular 

ligeramente más elevada en obstrucciones leves y moderadas, por detrás de la causa neoplásica, 

y algo más reducida porcentualmente en obstrucciones graves, desbancada por la causa 

respiratoria. 
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1.4.2 Mecanismos 

A pesar de la clara relación que presentan la EPOC y la enfermedad cardiovascular, no existe una 

teoría aceptada que confirme indudablemente dicha asociación, por lo que hasta la fecha se han 

propuesto varios mecanismos que podrían explicarla.  

La tesis más extendida relaciona EPOC e inflamación sistémica para correlacionar la presencia de 

efectos sistémicos en los pacientes, incluido la aparición de eventos cardiovasculares, como se ha 

propuesto en otras enfermedades como la artritis reumatoide con el fin de explicar su evidente 

relación con el aumento de riesgo vascular442. 

Inicialmente descrita como efectos secundarios sistémicos de la EPOC, debidos al paso a la 

circulación sistémica de mediadores inflamatorios producidos en el pulmón443, posteriormente se 

ha calificado como una enfermedad sistémica444, y en los últimos años cada vez más autores se 

posicionan en la posibilidad que la EPOC sea una manifestación más de una inflamación sistémica 

subyacente, cuyas otras manifestaciones incluirían la presencia de enfermedad cardiovascular, 

resistencia a la insulina445, osteoporosis, depresión, sarcopenia o anemia entre otras; o bien 

incluso dentro del proceso de envejecimiento446 y que relacionaría el descenso del FEV1 con la 

mortalidad por todas las causas. A pesar de ser la teoría con mayor aceptación, no todos los datos 

parecen refrendarla447, aunque cada vez datos más amplios de estudios multicéntricos parecen 

apoyar la idea de la existencia de una mayor inflamación en un cierto tipo de EPOC, y que tiende a 

mantenerse con el paso del tiempo448. 

Se ha propuesto que el estrés oxidativo producido por radicales libres de oxígeno podría ser el 

nexo de unión entre ambas patologías. Si bien el aumento de concentración de radicales libres se 

ha asociado con la presencia de aterosclerosis, alteración de la actividad de proteasas o 

alteraciones vasculares motoras, y su origen se ha llegado a relacionar con la presencia de 

hipercolesterolemia, diabetes o el hábito tabáquico449–452, no existen estudios orientados a 

determinar la relación entre EPOC y la presencia de radicales de oxígeno, aunque si se ha ligado la 

inhalación de partículas de polución por separado con el daño pulmonar y con la aparición de 

radicales libres de oxígeno453. 

Los resultados del estudio suizo SAPALDIA, encaminado a valorar la relación entre parámetros 

espirométricos y la calidad del aire medida a través de la concentración de partículas menores de 

10μm (PM10), postularon que el aumento de la concentración de PM10 se asociaba con un 

deterioro de la función pulmonar454. La concentración de PM10 también se ha asociado a 

aumento de parámetros inflamatorios como IL-1β, IL-6 y TNFα455 y la reducción de dicha polución 
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entre los años 1997 y 2007 se había traducido en una mejoría de la pendiente de reducción de los 

parámetros espirométricos asociada a la edad456. 

A nivel celular y metabólico se han descrito diversos mecanismos que avalarían la presencia de 

inflamación sistémica457. Múltiples estudios han objetivado niveles elevados de PCR, IL-6, 

fibrinógeno y leucocitos en los pacientes con EPOC, moléculas implicadas en el grado de 

inflamación sistémica y cuyos valores se han relacionado con la gravedad de la enfermedad458,459 y 

con la mortalidad460. PCR e IL-6 han sido relacionadas con la inflamación y con la progresión de las 

lesiones ateromatosas y con la reducción de la concentración de óxido nítrico endotelial, que 

explicaría la presencia de mayor actividad inflamatoria en la pared aórtica en los pacientes 

exfumadores con EPOC que en los controles exfumadores sin EPOC461. 

La quimiocina patrón C-C ligando 18 (CCL18), producida principalmente por monocitos, 

macrófagos y células dendríticas en los pulmones, ha sido claramente relacionada con la 

presencia de EPOC y la mortalidad con independencia del hábito tabáquico en el estudio 

ECLIPSE462, y también con la presencia de enfermedad coronaria inestable463. Otra molécula de 

interés para explicar el aumento de inflamación es el Ligando 1 de la P-selectina, distribuido en la 

superficie de los leucocitos y células endoteliales, y con capacidad para formar agregados 

leucoplaquetarios cuando se activa, que se pueden adherir a la pared vascular. Los valores de esta 

molécula son más elevados en los pacientes EPOC que en los controles fumadores457, mayor en 

fumadores que en no fumadores457, y se ha relacionado también con un aumento del riesgo 

cardiovascular en individuos sanos464. 

A nivel del núcleo celular, la EPOC se ha asociado a una reducción de la longitud de los telómeros 

de los leucocitos circulantes465 y de las células pulmonares, sobre todo relacionado con la 

presencia de enfisema466,467. Cuando la longitud de los telómeros se reduce en exceso, la célula 

detiene el ciclo celular, aumenta la concentración de proteínas reguladoras de ciclo (p53, p21 y 

p16), presentándose la senescencia celular, incluso produciéndose la apoptosis. La reducción de 

los telómeros también se ha relacionado con el descenso de distensibilidad arterial468 y con la 

presencia de aterogénesis469. 

Actualmente se ha puesto el foco en un grupo de moléculas, las deacetilasas de histona NAD-

dependientes, llamadas Sirtuínas (SIRT)470. Descubiertas inicialmente en levaduras, son enzimas 

presentes en todos los animales y se han relacionado con la protección contra el envejecimiento, 

la inflamación, la senescencia celular y la resistencia al estrés celular. SIRT-1 presenta papel 

regulador del ciclo celular471,472, de la angiogénesis473–475, regulación de la concentración de óxido 
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nítrico endotelial476, mejora la estabilidad genómica previniendo la senescencia celular inducida 

por estrés472,477–479, reduciendo la apoptosis480. También se ha implicado en procesos que 

contribuyen a estabilizar y reducir la placa aterosclerótica, como en el metabolismo del colesterol 

a través de la modulación del receptor nuclear hepático X474,477, llegando a inhibir la hipertrofia de 

células musculares lisas propia de la aterosclerosis481 o regulando la actividad de la 

metaloproteasa-3 que reduce la inflamación vascular482. 

A nivel pulmonar el descenso de SIRT-1 que se ha llegado a observar en los pacientes con EPOC483 

podría relacionarse con una menor protección al humo de tabaco y la aparición de mayor 

respuesta inflamatoria, con especial relación con la actividad de la proteína p53 y el factor nuclear 

kappa B (NF-κB). Este último se ha asociado a la liberación de mediadores inflamatorios en el 

epitelio pulmonar, promoviendo una inflamación crónica, que parece puede ser reducida con la 

activación de SIRT-1484. Dicha activación podría realizarse a través de la restricción calórica o del 

ejercicio físico485. 

Otras sirtuínas también se han asociado a la protección vascular en diversos territorios. SIRT-3 

genera protección contra la hipertrofia miocárdica486, SIRT-6 reduce el daño telomérico y 

genómico487, y SIRT-7 parece reducir la necrosis miocárdica en relación a estrés oxidativo488. Dado 

que la reducción de actividad de sirtuínas como el deterioro telomérico son rasgos típicamente 

encontrados en el envejecimiento, algunos autores han propuesto que la EPOC y la aterosclerosis 

son presentaciones clínicas precoces de este proceso fisiológico. 

Otros marcadores han sido propuestos para explicar la relación entre EPOC y riesgo vascular489. 

Dada la presencia de concentraciones aumentadas de factor de crecimiento vascular endotelial 

(VEGF) tanto en el pulmón con obstrucción crónica490 como en la placa de ateroma491, esta 

molécula se ha llegado a relacionar con la inflamación crónica, y se encuentra más elevada 

durante los episodios de agudización bronquial491. La proteína D del surfactante (SPD) se produce 

en el alveolo pulmonar como respuesta a estímulos inflamatorios492 y también se ha objetivado su 

poder aterogénico relacionado con el metabolismo lipídico493. Sus niveles elevados se han 

relacionado con un aumento de mortalidad en otras patologías494 y también en EPOC460. 

Algunos autores, más que hacia el metabolismo intracelular, han apuntado a como se modifica la 

matriz extracelular, tras diversas observaciones que asocian el aumento de actividad de diversas 

metaloproteasas (MMP), pero en concreto MMP-2, con la aparición de enfisema. Los niveles de 

MMP-2 en esputo también son más elevadas en pacientes con EPOC que en controles fumadores 

y no fumadores495,496. A nivel cardiovascular, MMP-2 se ha encontrado en las placas 
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ateroscleróticas497, y su elevación en plasma se asocia con aumento de rigidez arterial e 

hipertensión sistólica. Asimismo MMP-9 se ha encontrado en niveles superiores en plasma en los 

pacientes con EPOC498 y los monocitos de estos pacientes liberan 2.5 veces más MMP-9 que los 

controles499, se ha implicado en la pérdida de distensibilidad arterial y la aterosclerosis500,501. 

Finalmente la elevación de MMP-2 y 9 en la piel se ha relacionado con la degradación de elastina 

cutánea502. 

Las alteraciones en la elastina de la matriz celular también han sido objeto de estudio, dada la 

relación entre la pérdida de función de esta proteína, encargada de dar consistencia elástica a los 

tejidos, y la presencia de EPOC, enfisema y aumento de la rigidez arterial 502–504. La medida de 

degradación de elastina en la piel se ha ligado con los fenómenos descritos y se cree podría ser la 

expresión de la degradación generalizada de elastina. A nivel arterial, esta pérdida de elastina se 

traduce en la aparición de calcificaciones en su interior con la consiguiente elastocalcinosis505, que 

se ha relacionado también con la presencia de EPOC y el aumento del riesgo vascular506. Niveles 

elevados de desmosina en plasma, un producto de degradación de la elastina, se asocian con 

mayor mortalidad y mayor presencia de calcificación arterial en la cohorte del estudio ECLIPSE507. 

Estos hallazgos explicarían porqué los pacientes EPOC presentan una menor dilatación mediada 

por flujo en la arteria braquial508, una medida indirecta de pérdida de elasticidad arterial 

relacionada con los eventos cardiovasculares y la posterior aparición de arteriopatía clínica. No 

parece existir relación entre la presencia de EPOC y una mayor activación simpática que para 

explicar el aumento de riesgo vascular509. Diversos estudios han demostrado que la EPOC se 

relaciona en diversas poblaciones con el aumento del grosor de la íntima carotídea, con el 

descenso de la dilatación mediada por flujo en diversas localizaciones anatómicas y con el 

aumento de la velocidad de onda de pulso (relacionado con el riesgo cardiovascular y la 

disfunción endotelial)510.  

Existen otras proteínas del medio extracelular que se han implicado en la patogenia de la EPOC. La 

elastasa de neutrófilos se ha relacionado con la producción del daño pulmonar en EPOC, 

provocando enfisema con su instilación511 y su ausencia se ha establecido como factor protector 

contra el daño por humo de tabaco512. Además, niveles plasmáticos elevados se han asociado a la 

aparición de eventos cardiovasculares513. La catepsina K, otra proteasa, se ha ligado a la aparición 

de enfisema y el empeoramiento de la placa de ateroma514,515. 
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A nivel mecánico se han realizado algunos estudios que valoran la relación entre hiperinsuflación 

pulmonar, aumento de presión intratorácica y el aumento de riesgo vascular. Algunos autores han 

relacionado el grado de enfisema con el volumen ventricular telediastólico y telesistólico516, y 

otros asocian la hiperinsuflación con la reducción de la precarga, lo que afecta a la actividad del 

ventrículo izquierdo517,518. 

1.4.3 Exacerbaciones 

La aparición de exacerbaciones de EPOC se ha relacionado con un incremento de la presencia de 

marcadores inflamatorios clásicos en plasma519, incluso asociándose con la presencia de 

expectoración purulenta, un marcador clínico de inflamación bronquial y de sospecha de infección 

bacteriana178. Las infecciones respiratorias se han relacionado con la aparición de nuevos eventos 

cardiovasculares en pacientes sin EPOC520, en pacientes asmáticos parece que los que presentan 

más agudizaciones anuales tienen mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares que los 

controles sanos o los asmáticos con menos agudizaciones521, y los pacientes afectos de 

neumoconiosis presentan también con mayor frecuencia diabetes, cardiopatía isquémica, 

insuficiencia cardíaca y arteriopatía periférica440. Estos datos tienden a reafirmar la hipótesis 

sobre la etiología inflamatoria en la relación entre EPOC y riesgo vascular. 

Durante los episodios de agudización se aumenta la activación plaquetaria y la formación de 

agregados monocito-plaquetarios, relacionados con la fisiopatología de la ateromatosis522, con 

respecto a los valores basales, ya de por sí elevados en los pacientes EPOC comparados con los 

controles523. En el momento de las agudizaciones se producen también cambios en la actividad 

endotelial y hemodinámica, con aumento de la velocidad de onda de pulso aórtica y de la 

frecuencia cardíaca con respecto al valor basal de los pacientes EPOC524. Estos cambios persisten 

Dibujo 1. Posibles causas de relación entre EPOC y afectación cardiovascular. Adaptado de 
Maclay y cols457 

MMP= Metaloproteasa, PARC/CCL18= Quimiocina pulmonar con regulación de activación / Quimiocina patrón C-C ligando 

18. SIRT = Sirtuína 
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durante más de dos meses, y son más evidentes si durante la agudización existe una causa 

identificable de la infección respiratoria a través del estudio del esputo524. En los pacientes afectos 

de cardiopatía isquémica, se objetivan también elevaciones de troponina T y NT-proBNP, 

marcadores asociados a daño y estrés miocárdico respectivamente, con una duración 

superponible al resto de marcadores inflamatorios descritos524. 

En estudios poblacionales la elevación de NT-proBNP en pacientes EPOC con agudizaciones 

permite estratificar el pronóstico y es mayor en los pacientes que finalmente requieren ingreso en 

una unidad de cuidados intensivos525, y la troponina T, que estaba elevada en el 70% de los 

pacientes, se asocia con aparición de muerte cardiovascular e infarto de miocardio en los 

pacientes sin historia previa de cardiopatía isquémica526. 

Datos sobre cohortes más amplias, han relacionado además de manera temporal la presencia de 

agudizaciones en pacientes con EPOC y la presencia de eventos cardiovasculares. Tras analizar a 

más de 25800 pacientes, los resultados mostraron que tras la exacerbación existe un riesgo 

relativo de 2.27 de presentar un infarto de miocardio, principalmente durante la primera semana; 

y de 1.29 de presentar un ictus, fundamentalmente tras los primeros 15 días desde el inicio de la 

exacerbación527.  

Los datos más robustos sobre esta asociación se han obtenido del ensayo clínico UPLIFT, y 

demostraron que todos los eventos adversos extrapulmonares presentaron una incidencia mayor 

en el primer mes tras la agudización. La aparición de insuficiencia cardíaca, fibrilación auricular o 

cardiopatía isquémica tras el episodio de agudización respiratoria presentaban un riesgo relativo 

de 14.08, 17.09 y 4.62 respectivamente, de forma estadísticamente significativa528. Ampliando el 

periodo alrededor de la agudización a los seis meses previos y posteriores, el riesgo relativo de las 

complicaciones tras el episodio se reducía a 10.71, 6.66 y 2.85 respectivamente, manteniéndose 

estadísticamente significativas.  

Los datos del estudio UPLIFT en cuanto a la aparición de ictus tras un periodo de agudización 

mostraron una tendencia a la asociación no estadísticamente significativa528. Los hallazgos 

realizados en la cohorte de Rotterdam Study fueron que tras ajustar por otras variables de 

confusión como otros factores de riesgo vascular, la presencia de ictus tras agudizaciones se 

relacionaba estadísticamente con las agudizaciones graves, y también en los pacientes EPOC 

sintomático y con obstrucción moderada por criterios de GOLD529. 
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1.4.4 Terapia 

Algunos autores han sostenido que la relación entre EPOC y enfermedad cardiovascular podría 

deberse a los fármacos utilizados en los pacientes EPOC, dado que habitualmente se utilizan 

estimulantes beta-2-adrenérgicos y antagonistas colinérgicos, ambos con efectos cardiovasculares 

a través del sistema nervioso simpático. Que las dosis de los mismos sean habitualmente más 

elevadas durante las agudizaciones podría explicar los hallazgos descritos en la sección previa. 

A pesar de que inicialmente existía cierta controversia sobre la seguridad cardiovascular de los 

tratamientos, los datos que se han ido acumulando no parecen confirmar dicha asociación530. 

Estudios prospectivos amplios no han observado alteraciones sustanciales en los últimos años, sin 

diferencias en cuanto a la seguridad cardiovascular entre los tratamientos inhaladores con 

anticolinérgicos de larga duración y con agonistas adrenérgicos β2 de larga duración531. Parece 

que los tratamientos inhalados no modifican la velocidad de onda de pulso aórtica532, que ya 

hemos tratado con anterioridad por su relación con la rigidez arterial y riesgo vascular, ni la 

mortalidad cardiovascular total533. Datos extraídos de metanálisis en red además observan que 

todos los tratamientos reducen el riesgo de exacerbaciones534, con el consiguiente impacto en los 

posibles eventos relacionados con las agudización que hemos comentado en la sección previa.  

Los ensayos clínicos de mayor tamaño sobre tratamiento inhalado, UPLIFT y TORCH, mostraron 

una tendencia hacia una mejoría de la mortalidad sin ser estadísticamente significativa, y en 

ambos los tratamientos con tiotropio y salmeterol/fluticasona respectivamente, presentaban 

menor mortalidad cardiovascular con respecto al grupo de placebo (11.3% vs 14.6% en TORCH445; 

RR 0.86, IC95% 0.75-0.99 en UPLIFT535). La explicación de esta mejoría se ha atribuido a la 

actividad antiinflamatoria del corticoide inhalado, y también a la mejoría de la hiperinsuflación 

con reducción del volumen residual536. 

En pacientes sometidos a rehabilitación respiratoria, la mejoría de la funcionalidad respiratoria, 

con reducción de 10 puntos de media en el Cuestionario Respiratorio de Saint George, se asocia a 

una mejoría significativa de la velocidad de onda de pulso tras el tratamiento y de la frecuencia 

cardíaca, con reducción de las cifras tensionales537, añadiendo datos sobre la asociación de 

mecánica respiratoria y datos relacionados con el riesgo vascular. 

Algunos autores han atribuido el exceso de mortalidad cardiovascular en los pacientes EPOC a que 

históricamente, estos individuos recibían tratamientos betabloqueantes en menor medida. Los 

betabloqueantes se han relacionado con un mejoría de la supervivencia en las enfermedades 
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cardiovasculares, y dado el mecanismo de acción, bloqueando los receptores beta-adrenérgicos 

bronquiales, podría favorecer teóricamente la aparición broncoespasmo538.  

Diversos estudios han demostrado en la última década que los betabloqueantes son seguros en 

EPOC539, pero a pesar de ello, y aunque no siempre540, en muchas ocasiones la prescripción es 

menor a la adecuada541–543, lo que favorecería una mayor aparición de eventos cardiovasculares. 

Existen datos cada vez más robustos que soportan la idea que los pacientes con EPOC de 

diferentes cohortes y que presentan cardiopatía isquémica, tienen una mortalidad menor si 

reciben tratamiento betabloqueante544–546, lo que podría ser un factor de confusión para el 

aumento de mortalidad cardiovascular en los pacientes EPOC, pero por su magnitud, es muy difícil 

que pueda explicar todo el exceso de patología con respecto a la población no EPOC. 

 

En resumen, múltiples datos sustentan la asociación entre EPOC y enfermedad cardiovascular. Los 

mecanismos no han sido bien dilucidados, pero parece que la relación entre ambas patologías y la 

inflamación persistente podría explicar los hallazgos, aunque podría no ser la única explicación ni 

el único mecanismo. Esta relación se observa tanto en las comorbilidades como en la mortalidad. 

Las agudizaciones parecen ser, por el efecto proinflamatorio que generan a nivel sistémico, 

eventos con los que se relacionan la presencia de complicaciones cardiovasculares. A nivel 

bioquímico los procesos subyacentes no están completamente establecidos, incluso podría ser 

una mezcla de varios en distinta proporción diferentes según el individuo, y conformar la 

existencia de un fenotipo inflamatorio dentro de los pacientes con EPOC. Actualmente existen 

algunos datos que indican que el tratamiento, tanto farmacológico como rehabilitador, podría 

tener importancia en la futura aparición de eventos cardiovasculares, lo que hace aún más 

necesario continuar con la investigación sobre los fundamentos de esta asociación 

. 
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2. Justificación e Hipótesis 
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2.1 Justificación 

La EPOC es una enfermedad infradiagnosticada con una repercusión socio-sanitaria muy 

importante que se refleja en el gasto sanitario, número de ingresos y mortalidad que ocasiona. 

Los pacientes con EPOC suelen presentar un riesgo cardiovascular al menos moderado y es 

además una causa importante de muerte entre estos pacientes. Las unidades de riesgo vascular 

están implantadas en la mayoría de hospitales por su adecuada relación coste-eficiencia. Se 

podría intentar realizar despistaje de EPOC en las consultas de riesgo cardiovascular para reducir 

el infradiagnóstico de EPOC e intentar mejorar el pronóstico a largo plazo. 

2.2 Hipótesis 

a) Hipótesis nula: La prevalencia de EPOC en los pacientes de la consulta de riesgo vascular es 

similar a la de la población general. 

b) Hipótesis alternativa: La prevalencia de EPOC en los pacientes de la consulta de riesgo 

cardiovascular es mayor que en la población general. 
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3. Objetivos 
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3.1 Objetivo principal 

3.1.1 Determinar la prevalencia de EPOC entre los pacientes de una Unidad de Riesgo Vascular. 

 

3.2 Objetivos secundarios 

3.2.1 Cuantificar el infradiagnóstico de EPOC en los pacientes incluidos. 

3.2.2 Determinar la presencia de otras alteraciones ventilatorias en dichos pacientes. 

3.2.3 Conocer el grado de asociación entre EPOC y enfermedad cardiovascular establecida. 

3.2.4 Definir la presencia de otras comorbilidades no cardiovasculares asociadas a la presencia de 

EPOC. 

3.2.5 Establecer las características diferenciales de los pacientes sin diagnóstico previo de EPOC 

respecto al resto de pacientes de la consulta de riesgo vascular. 

3.2.6 Valorar la necesidad de incluir la realización de espirometría de forma rutinaria en la 

consulta de riesgo vascular. 
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4. Pacientes y Método 
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4.1 Diseño 

Estudio observacional transversal realizado en la Unidad de Riesgo Vascular del Parc Sanitari Sant 

Joan de Déu. Dicha unidad realiza la evaluación del riesgo cardiovascular en prevención primaria y 

secundaria de los pacientes de la zona de influencia del centro sanitario. Aquellos que presentan 

un riesgo cardiovascular alto realizan seguimientos periódicos en este dispositivo asistencial. 

4.2 Cálculo del tamaño muestral 

De acuerdo con los datos conocidos de prevalencia en nuestro país, en torno a 10%, se estimó 

que sería una diferencia clínicamente significativa que los pacientes que acuden a la Unidad de 

Riesgo vascular presentasen un 15% de prevalencia. Para determinar la existencia de esa 

prevalencia con una potencia del 80% y una sensibilidad del 95% se estimó que la muestra 

debería ser al menos de 168 pacientes. 

4.3 Sujetos del estudio  

Los sujetos del estudio fueron todos los pacientes atendidos de manera consecutiva en la Unidad 

de Riesgo Vascular del Hospital General del Parc Sanitari Sant Joan de Déu, en Sant Boi de 

Llobregat.  

4.3.1 Criterios de inclusión  

Para acercar el estudio a la práctica clínica, se incluyeron a todos los pacientes con un riesgo 

cardiovascular al menos moderado por CardioRisc344 y que no presentasen criterios de exclusión.  

 4.3.2 Criterios de exclusión  

Se excluyeron a los pacientes que se negaron o desistieron de realizar el estudio y a los pacientes 

con deterioro cognitivo que impidiese cumplimentar los cuestionarios de calidad de vida.  

4.4 Variables del estudio  

4.4.1 Datos demográficos  

Edad y Sexo.  

4.4.2 Variables clínicas  
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Fumador activo, Factor de exposición tabáquica. Peso y talla mediante medición con báscula con 

altímetro Año Sayol, certificada por Laboratorio Ensayos Metrológicos con número registro 

68888; índice de masa corporal. 

Determinación, tras la entrevista personal y la revisión de la historia clínica electrónica, de la 

presencia previa de hipertensión arterial, dislipemia, obesidad, consumo de tabaco (factor de 

exposición y hábito tabáquico activo en el último año), consumo enólico, nefropatía 

(microalbuminuria o insuficiencia renal), cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca, fibrilación 

auricular, arteriopatía periférica, enfermedad cerebrovascular, diabetes mellitus tipo 2, 

retinopatía, neuropatía periférica, síndrome de apnea del sueño, presencia de EPOC o de otros 

trastornos ventilatorios, neoplasias, valvulopatía cardíaca, hepatopatía, hiperplasia benigna de 

próstata, anemia, osteoporosis, deterioro cognitivo, índice de Charlson176 y Charlson corregido 

por edad547. También se recogieron la existencia de ingresos en el año previo por insuficiencia 

respiratoria y determinación del riesgo cardiovascular según la tabla CardioRisc344 por su 

valoración de la lesión de órgano diana. 

4.4.3 Variables hemodinámicas  

Se determinaron de forma puntual en la consulta los valores de presión arterial sistólica y 

diastólica. En los pacientes en los que se había realizado monitorización ambulatoria de la presión 

arterial (MAPA) en el último año, se obtuvieron los valores medios de la presión arterial sistólica, 

media y diastólica, así como el patrón circadiano. Las determinaciones de MAPA se realizaron con 

el dispositivo Spacelabs Healthcare, modelos 90207-50 y 90207-34. 

4.4.4 Variables analíticas  

Hemoglobina sérica determinada por el analizador Advia 2120i producido por Siemens, 

Creatinina, Sodio, Potasio, Hemoglobina glicosilada, Hormona estimulante de tiroides (TSH) y 

Proteína C Reactiva séricas determinadas por el analizador Architect ci4100 producido por Abbott. 

Triglicéridos, Colesterol total y Fracciones de colesterol HDL y LDL medidas por el analizador 

Architect c4000 producido por Abbott. Determinación de aclaramiento de creatinina mediante la 

fórmula MDRD-4548. 

4.4.5 Variables espirométricas  

Medición de Volumen espiratorio forzado en primer segundo (FEV1), Capacidad vital forzada 

(FVC), el índice entre ambas, el flujo espiratorio medio forzado (FEF 25-75), así como el porcentaje 

de las mediciones con respecto al valor de referencia para la altura, peso, edad y sexo. Estas 
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mediciones se realizaron con el espirómetro Datospir modelo 110A producido por Sibelmed, 

tomando como valores de referencia los datos de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía 

torácica (SEPAR) en su versión 511-BLA-1.04, BTPS 1088. Se realizó espirometría simple y 

postbroncodilatadora, 10 minutos tras la inhalación de 200mcg de salbutamol según protocolo 

SEPAR. Clasificación del grado de EPOC según guía GOLD 2017549. 

4.4.6 Variables de calidad de vida  

Se realizaron los cuestionarios EuroQol 5 dimensiones (EQ5D), London Activity Chest of Daily 

Living (LACDL) y de la Comunidad Europea del Carbón y del Acero (CECA), en sus versiones en 

castellano, cuyas copias se encuentran en el Anexo 1. Fueron administrados en su totalidad por el 

investigador principal. 

4.5 Cronograma 

Se inició el estudio en octubre de 2013, con la recogida de datos y se finalizó cuando se incluyeron 

a todos los pacientes necesarios, en marzo de 2016.  

4.6 Aspectos éticos  

Previo al inicio del estudio se solicitó al Comité Ético del Parc Sanitari Sant Joan de Déu un informe 

sobre su idoneidad que fue favorable, cuya copia se encuentra en el Anexo 2. Los pacientes 

recibieron información sobre el estudio, disponible en el Anexo 3, y firmaron el consentimiento 

informado que se refleja en el Anexo 4.  

4.7 Análisis estadístico  

Se realizó análisis estadístico descriptivo de las diferentes subpoblaciones. Se analizaron las 

diferentes proporciones utilizando Chi-cuadrado para determinar diferencias entre las 

poblaciones, y en su defecto Yates si fuese necesario. Se analizaron las variables continuas 

mediante t-student para valorar las diferencias entre las poblaciones y U-Mann Whitney en 

pruebas no paramétricas. Se realizó análisis multivariante para determinar la presencia de 

factores asociados a la aparición de EPOC. Todos los resultados se obtuvieron con el paquete 

estadístico SPSS en su versión 20. 
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 5. Resultados 
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Se incluyeron de forma consecutiva 186 pacientes entre Octubre de 2013 y Marzo de 2016. De los 

individuos incluidos abandonaron el estudio 17 pacientes por motivos diversos como se puede 

observar en la tabla 1.  

Tabla 1. Causa de Abandono  

Total de abandonos 17 
Retirada consentimiento 11 
Imposibilidad realizar espirometría 4 
Defunción 2 

 

Las características de los pacientes que abandonaron el estudio no difieren de los que lo 

completaron, como se refleja en el anexo 5. 

 

5.1 Características de la población. 

Finalizaron el estudio 169 individuos, completando la espirometría con prueba broncodilatadora. 

Se recogieron las variables clínicas de todos ellos y 143 completaron las encuestas de calidad de 

vida y de síntomas en su totalidad. 

Las características de las variables epidemiológicas de la muestra se describen en la tabla 2. La 

edad mediana es de 68 años, siendo el 67% varones. La exposición tabáquica muestra una 

mediana de 12.5 paquetes-año con un tabaquismo activo del 19.5%. 

Los pacientes que acuden a la consulta de riesgo vascular presentan un elevado porcentaje de 

enfermedades previas, siendo las más frecuentes la hipertensión arterial (98.2%) y la dislipemia 

(79.9%). La coexistencia de Diabetes Mellitus tipo 2 es asimismo muy frecuente (43.8%).  

Los pacientes tienen mayoritariamente un riesgo cardiovascular "elevado" (43.8%) determinado 

por CardioRisc, siendo "muy elevado" en el 33.7% y "moderado" en el 22.5%. Destaca que el 74% 

de los pacientes presentan ya enfermedad de órgano diana, con una alta prevalencia de 

nefropatía (insuficiencia renal o microalbuminuria) que se encuentra en el 50%. 

Diversas comorbilidades se muestran con una elevada frecuencia como la enfermedad 

cerebrovascular, la arteriopatía periférica, la cardiopatía isquémica, la fibrilación auricular y la 

insuficiencia cardíaca. Otras enfermedades no cardiovasculares significativas son la anemia, el 

síndrome de apnea del sueño, la presencia de neoplasia (ninguna de origen pulmonar) y, entre los 

varones, la hiperplasia benigna de próstata. 
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Tabla 2. Características población analizada 

Individuos incluidos en el análisis estadístico 169 

Edad (años) 68 (60-77) 
Varones 113 (66.9%) 
Factor exposición tabáquica (paquetes-año) 12.5 (0-36) 
Fumadores activos 33 (19.5%) 
Consumo habitual de alcohol 20 (11.8%) 

Enfermedades 
previas 

Hipertensión arterial 166 (98.2%) 

Dislipemia 135 (79.9%) 

Obesidad 91 (53.8%) 

Nefropatía 85 (50.3%) 

Diabetes mellitus tipo 2 74 (43.8%) 

Enfermedad cerebrovascular 35 (20.7%) 

Arteriopatía periférica 33 (19.5%) 

Hiperplasia prostática (% sobre varones) 26 (23%) 

Anemia 28 (16.6%) 

Cardiopatía isquémica 27 (16%) 

Síndrome de apnea del sueño 27 (16%) 

Fibrilación auricular 25 (14.8%) 

Diagnóstico previo de EPOC 19 (11.2%) 

Insuficiencia cardíaca 20 (11.8%) 

Neoplasia 15 (8.9%) 

Enfermedad cardiovascular 125 (74%) 
Charlson 2 (1-4) 
Charlson corregido por edad 5 (3.45-6.9) 

Ingresos por insuficiencia 
respiratoria en el último año 

0 151 (89.3%) 

1 15 (8.9%) 

≥2 3 (1.8%) 

CardioRisc  
Riesgo vascular 

Moderado 38 (22.5%) 

Elevado 74 (43.8%) 

Muy elevado 57 (33.7%) 
IMC (Kg/m2) 30 (26.9-33.3) 
TAS (mmHg) 145 (134-162) 
TAD (mmHg) 81 (73-91) 
MAPA Válidos 118 (69.8%) 
 TAS (mmHg) 129 (120-143.25) 
 TAM (mmHg) 92 (86-102.5) 
 TAD (mmHg) 71 (64-81) 
Hemoglobina (g/dL) 13.6 (12.4-14.75) 
Creatinina (mmol/L) 81.4 (68.4-105.8) 
Aclaramiento Creatinina (mL/min/1.73m2) 72.2 (55.3-88.9) 
Triglicéridos (mg/dL) 119 (82-157) 
Colesterol total (mg/dL) 176 (150-205.5) 
Colesterol HDL (mg/dL) 44 (37-53) 
Colesterol LDL (mg/dL) 104 (82.5-130) 
Hemoglobina glicosilada (%) 6.9 (6.3-7.7) 
dL = decilitro, g = gramo, HDL = lipoproteína de alta densidad, IMC = Índice de masa corporal, Kg= Kilogramo, L = 
litro, LDL = lipoproteína de baja densidad, m2 = metro cuadrado, MAPA = Monitorización ambulatoria de presión 
arterial, mg = miligramo, min = minuto, mL = mililitro, mmHg = Milímetros de mercurio, TAD = tensión arterial 
diastólica, TAM = Tensión arterial media, TAS = Tensión arterial sistólica. Las variables muestran números absolutos 
(porcentaje) para las variables categóricas y mediana (rango intercuartílico) para las variables numéricas. 
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La mediana del Índice de Charlson es 2, mientras que el Charlson corregido por edad presenta con 

una mediana de 5. Pocos pacientes han presentado ingresos previos por insuficiencia respiratoria, 

no habiendo requerido ingreso el 89.3% de los individuos. El diagnóstico de EPOC era ya conocido 

en 19 pacientes (11.2%). 

El IMC mediano de los pacientes es de 30 Kg/m2, las cifras de tensión arterial (sistólica / 

diastólica) presentan valores medianos de 145/81 milímetros de mercurio (mmHg) en la consulta, 

si bien, en los 118 registros de monitorización continua ambulatoria de presión arterial (MAPA) 

realizados, las cifras tensionales son algo más reducidas (129/71 mmHg) con una tensión arterial 

media de 92mmHg. 

Ninguna de variables espirométricas presenta una distribución normal. Los valores medianos se 

pueden explorar en la tabla 6. El FEV1 y el FVC reflejan una mediana de 2.18 y 2.83 litros 

respectivamente, con un índice FEV1/FVC de 0.79. 

Los valores medios de hemoglobina, creatinina, aclaramiento de creatinina, triglicéridos, 

colesterol total y sus fracciones, así como el porcentaje de hemoglobina glicosilada se pueden 

observar en la tabla 2. 

 

5.2 Diferencias entre la población con y sin lesión de órgano diana 

De la población analizada, 125 individuos presentan en el momento de la inclusión enfermedad 

cardiovascular establecida, mientras que 44 pacientes no manifiestan ningún tipo de afectación 

cardiovascular. La proporción de sexos, la presencia de hipertensión y de dislipemia son 

superponibles a las de la población total y no muestran diferencias entre los individuos con la 

población sin lesión de órgano diana. La edad mediana es de 70 y 64 años respectivamente, 

mostrando diferencias significativas. Las características de los órganos afectados así como las 

diferencias entre las poblaciones se pueden revisar en la tabla 3. 

Entre los pacientes con lesión orgánica, el índice de Charlson y de Charlson corregido por Edad 

son superiores, colocándose en 3 y 5.9 respectivamente. La determinación de CardioRisc presenta 

valores "elevado" o "muy elevado" en el 86.4%, distribuido a partes iguales. Estos valores son más 

reducidos en los individuos sin afectación orgánica, con un índice de Charlson neto y corregido 

por edad de 1 y 3 respectivamente, y con un valor de CardioRisc " muy elevado" para el 6.8%. 

Ambas variables muestran diferencias estadísticamente significativas. 
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Tabla 3. Características de la población según presencia de enfermedad cardiovascular 

Enfermedad cardiovascular previa Presente (n=125) Ausente (n=44) p-valor 

Edad (años) 70 (61.5-78.5) 64 (55.2-70.7) <0.001 
Varones 84 (67.2%) 29 (65.9%) 0.876 
Factor exposición tabáquica (paquetes-año) 13.3 (0-40) 7.5 (0-22.5) 0.196 
Fumadores activos 22 (17.6%) 11 (25%) 0.287 
Consumo habitual de alcohol 13 (10.4%) 7 (15.9%) 0.331 
Hipertensión arterial 124 (99.2%) 42 (95.5%) 0.27 
Dislipemia 99 (79.2%) 36 (81.8%) 0.709 
Obesidad 69 (56.2%) 22 (50%) 0.184 
Diabetes mellitus tipo 2 59 (47.2%) 15 (34.1%) <0.001 
Nefropatía 85 (68%) 0 (0%) 

 

Enfermedad cerebrovascular 35 (28%) 0 (0%) 

Arteriopatía periférica 33 (26.4%) 0 (0%) 

Cardiopatía isquémica 27 (21.6%) 0 (0%) 

Fibrilación auricular 25 (20%) 0 (0%) 

Insuficiencia cardíaca 20 (16%) 0 (0%) 
Hiperplasia prostática (% sobre varones) 19 (22.6%) 7 (24.1%) 0.911 
Anemia 26 (20.8%) 2 (4.5%) 0.016 
Síndrome de apnea del sueño 19 (15.2%) 8 (18.2%) 0.642 
Diagnóstico previo de EPOC 17 (13.6%) 2 (4.5%) 0.163 
Neoplasia 9 (7.2%) 4 (9.1%) 0.953 
Índice Charlson 3 (1-5) 1 (0-1) <0.001 
Índice Charlson corregido por edad 5.9 (4.05-7.65) 3 (2.32-4.17) <0.001 
Ingresos por insuficiencia 
respiratoria en el último 
año 

0 109 (87.2%) 42 (95.5%) 
0.4 1 13 (10.4%) 2 (4.5%) 

≥2 3 (2.4%) 0 (0%) 

CardioRisc 
Riesgo vascular 

Moderado 17 (13.6%) 21 (47.7%) 
<0.001 Elevado 54 (43.2%) 20 (45.5%) 

Muy elevado 54 (43.2%) 3 (6.8%) 
FEV1 (L) 2,08 (1,64-2,65) 2,42 (1,9175-2,955) 0,021 
FEV1 / FEV1 previsto (%) 83 (68-96) 88,5 (77,5-97) 0,08 
FVC (L) 2,72 (2,145-3,37) 2,995 (2,4725-3,685) 0,024 
FVC / FVC previsto (%) 78 (65-86) 81 (75-89,5) 0,092 
FEV1 / FVC (%) 77,73 (70,865-82,665) 81,625 (75,67-85,175) 0,027 
FEF25-75  (l/s) 1,67 (1,27-2,615) 2,29 (1,785-3,35) 0,001 
FEF25-75 / FEF 25-75 previsto (%) 96 (67-135) 115 (87,75-137,75) 0,1 
FEF 25-75 = flujo espiratorio forzado entre 25% y 75% de la capacidad total forzada, FEV1 = Volumen espiratorio forzado en primer 
segundo, FVC = Capacidad vital forzada, L = litro.  
Las variables muestran números absolutos (porcentaje) para las variables categóricas y mediana (rango intercuartílico) para las 
variables numéricas. 

 

Los pacientes con 2 o más ingresos en el año previo de toda la muestra se encuentran entre la 

población con afectación cardiovascular, así como la mayor parte de los individuos que han 

precisado ingreso, pero las diferencias no muestran significación estadística. El 87.2% de los 

afectos y el 95.5% de los no afectos por enfermedad cardiovascular no han requerido ningún 

ingreso en los 12 meses previos a la inclusión del estudio.  
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También se pueden observar diferencias significativas en los valores absolutos de FEV1, FVC y su 

cociente, aunque los valores porcentuales con respecto a sus valores de referencias no llegan a 

presentar significación estadística. 

 

5.3 Prevalencia de EPOC 

En nuestra población, tras la realización de la espirometría y prueba broncodilatadora, 

presentaban EPOC 36 individuos, con una prevalencia de EPOC de 21.3% (intervalo de confianza al 

95%: 15.54-28.39%). Solo el 44.4% de los individuos presentan una espirometría normal, siendo el 

grupo más frecuente de espirometría anormal el patrón mixto (obstructivo y restrictivo 

simultáneamente), correspondiendo a 41 individuos (24.3% de la población). Los diferentes 

patrones según la espirometría se resumen en la tabla 4. 

De los 36 pacientes con EPOC, 17 pacientes (47.22%) se diagnosticaron durante el estudio, 

mientras que 19 pacientes ya estaban previamente diagnosticados. Tras el análisis espirométrico, 

4 pacientes etiquetados en informes previos como EPOC, presentaban en realidad un patrón 

mixto en la espirometría. 

Tabla 4. Patrón espirométrico y gravedad de EPOC según criterios GOLD 2017 

Normal 75 (44.4%)    

Mixto 41 (24.3%)  EPOC leve 6 (16.7%) 

EPOC 36 (21.3%) → EPOC moderado 20 (55.6%) 

Restrictivo 10 (5.9%)  EPOC grave / muy grave 10 (27.8%) 

Asmático 7 (4.1%)    
Valores en número absoluto (porcentaje) 

 

La prevalencia en la población con enfermedad cardiovascular establecida es del 24%, mientras 

que en la población sin enfermedad cardiovascular la prevalencia de EPOC es del 13.6%, aunque 

la diferencia no es estadísticamente significativa. Entre los hombres, 30 presentaron el 

diagnóstico de EPOC, que constituyen un 26.54% de los varones del estudio, mientras que entre 

las mujeres sólo 6 de ellas estaban afectas de la enfermedad, constituyendo un 10.71%. 

Tabla 5. Prevalencia de EPOC según la presencia de enfermedad cardiovascular establecida. 

Enfermedad cardiovascular previa Presente (n=125) Ausente (n=44) p-valor 

EPOC 30 (24%) 6 (13.6%) 0.199 
Valores en número absoluto (porcentaje) 
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5.4 Características de la población EPOC 

Los pacientes con EPOC tienen una edad mediana de 71 años, siendo el 83.3% varones. El factor 

de exposición tabáquica es más elevado que en la población general y con un mayor porcentaje 

de fumadores activos. Las diferentes variables epidemiológicas se encuentran sintetizadas en la 

tabla 6. La exposición tabáquica es de 33 paquetes-año, el 30.6% siguen fumando y el 83.3% 

presentan enfermedad cardiovascular establecida a la inclusión del estudio, siendo las más 

frecuentes la nefropatía (66.6%) y la arteriopatía periférica (33.3%). 

El índice de Charlson neto y corregido por edad se encuentran en 3 y 6.5 de mediana 

respectivamente. El IMC es de 29 kg/m2 de mediana, los valores de tensión arterial diastólica y 

sistólica son de 143 y 77 mmHg respectivamente. Entre las variables analíticas, cabe destacar 

valores más reducidos con respecto a la población general de colesterol total y colesterol LDL (154 

y 86 mg/dL respectivamente), y un nivel más elevado de creatinina (104.4 mmol/L).  

Los valores medianos de las variables espirométricas se muestran en la tabla 7 y son más 

reducidos que en la población general. El FEV1 es de 1.66 litros (60% del esperado) y el FVC es de 

2.57 litros (64% del esperado), con un índice de 0.65.  

 

5.5 Diferencias entre individuos EPOC y no EPOC 

El análisis de las variables asociadas a EPOC de manera individual evidencia 15 que muestran 

diferencias, mientras que en el análisis multivariante solo 13 mantienen la significación.  

El género masculino, la mayor exposición tabáquica, cifras de creatinina más elevadas, los 

antecedentes de anemia y de nefropatía, los ingresos previos por patología respiratoria, y tanto el 

índice de Charlson como el Charlson corregido por edad se relacionan con la presencia de EPOC.  

El valor de CardioRisc entre los pacientes con EPOC es "elevado" en 15 (41.7%) individuos y "muy 

elevado" en 16 (44.1%), mientras que en los pacientes sin EPOC es de 59 (44.4%) y 41 (30.8%) 

respectivamente, sin alcanzar significación estadística (p=0.079). Estos valores son mayores que 

en la muestra completa, y similares a la población con enfermedad cardiovascular establecida. La 

presencia de un colesterol total y LDL más elevado se asocian con la ausencia de EPOC. 
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Tabla 6. Características población EPOC 

Diagnóstico espirométrico de EPOC 36 

Edad (años) 71 (64.5-74.8) 
Varones 30 (83.3%) 
Factor exposición tabáquica (paquetes-año) 33 (5-50) 
Fumadores activos 11 (30.6%) 

Enfermedades 
Previas 

Hipertensión arterial 34 (94.4%) 

Dislipemia 28 (78.8%) 

Obesidad 18 (50%) 

Nefropatía 24 (66.6%) 

Diabetes mellitus tipo 2 16 (44.4%) 

Enfermedad cerebrovascular 6 (16.6%) 

Arteriopatía periférica 12 (33.3%) 

Anemia 12 (13.3%) 

Cardiopatía isquémica 6 (16.6%) 

Síndrome de apnea del sueño 6 (16.6%) 

Fibrilación auricular 7 (19.4%) 

Diagnóstico previo de EPOC 19 (52.8%) 

Insuficiencia cardíaca 7 (19.4%) 

Neoplasia 5 (13.9%) 

Enfermedad cardiovascular 30 (83.3%) 
Índice Charlson 3 (2-5) 
Índice Charlson corregido por edad 6.5 (5-8.7) 

Ingresos por insuficiencia 
respiratoria en el último año 

0 27 (75%) 
1 7 (19.4%) 
≥2 2 (5.6%) 

CardioRisc 
Riesgo vascular 

Moderado 5 (13.9%) 
Elevado 15 (41.7%) 
Muy elevado 16 (44.4%) 

IMC (Kg/m2) 29 (26.5-33.3) 
TAS (mmHg) 143 (125.2-163.5) 
TAD (mmHg) 77.5 (69-88.5) 
MAPA válidos 21 (58.3%) 
Hemoglobina (g/dL) 12.8 (12-14.4) 
Creatinina (mmol/L) 104.4 (68.4-142) 
Aclaramiento Creatinina (mL/min/1.73m2) 81.7 (48.5-95.3) 
Triglicéridos (mg/dL) 119 (82-156) 
Colesterol total (mg/dL) 154 (137-184) 
Colesterol HDL (mg/dL) 42.5 (35.5-54.2) 
Colesterol LDL (mg/dL) 86 (74.2-106.5) 
dL = decilitro, g = gramo, IMC = Índice de masa corporal, Kg= Kilogramo, L = litro, mmHg = Milímetros de 
mercurio, m2 = metro cuadrado, MAPA = Monitorización ambulatoria de presión arterial, mg = miligramo, 
min = minuto, mL = mililitro, TAD = tensión arterial diastólica, TAS = Tensión arterial sistólica.  
Las variables muestran números absolutos (porcentaje) para las variables categóricas y mediana (rango 
intercuartílico) para las variables numéricas. 
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Tabla 7. Variables espirométricas y encuestas de síntomas y calidad de 
vida 

Variable 
Presencia de EPOC 

No Sí 

FEV1 (L) 2.18 (1.7-2.68) 1.66 (1.24-2.04) 
FEV1 / FEV1 esperado 0.84 (0.7-0.96) 0.6 (0.47-0.72) 
FVC (L) 2.83 (2.19-3.44) 2.57 (2-3.03) 
FVC / FVC esperado 0.78 (0.67-0.87) 0.64 (0.54-0.81) 
FEV1 / FVC 0.79 (0.72-0.84) 0.65 (0.61-0.68) 
FEF 25-75 (ratio esperado) 1.17 (0.9-1.47) 0.48 (0.33-0.58) 

   

CECA Broncorrea 0 (0-0) 0 (0-2) 
CECA Disnea 0 (0-1) 1 (0-3) 
CECA Reactividad bronquial 0 (0-1) 1 (0-2) 
LACDL Autocuidado 1 (1-1.25) 1 (1-1.27) 
LACDL Domésticas 1 (1-1) 0 (0-1) 
LACDL Actividad Física 1 (1-1.4) 1.4 (1-1.85) 
LACDL Vida diaria 0 (0-1) 0 (0-1) 
EQ5D 0 (0-1) 0 (0-1) 
Salud subjetiva EVA 70 (50-80) 60 (50-75) 
CECA = Comunidad Europea del Carbón y de Acero, EQ5D = Cuestionario EuroQol 5 dimensiones,   
EVA = Escala visual analógica, FEF 25-75 = flujo espiratorio forzado entre 25% y 75% de la capacidad 
total forzada, FEV1 = Volumen espiratorio forzado en primer segundo, FVC = Capacidad vital forzada,         
LACDL = London Chest Activity of Daily Living, L = litro. 
Las variables muestran mediana (rango intercuartílico).  

 

En cuanto a las encuestas de síntomas y de calidad de vida, en el análisis univariado tanto los 

ítems de sintomatología respiratoria de la encuesta CECA como en la escala de salud subjetiva y la 

actividad física diaria de la encuesta LACDL eran significativas, mientras en que el análisis 

multivariante solo los resultados de la encuesta CECA mantuvieron significación estadística. Los 

valores de dichas variables se pueden revisar en la tabla 8. 

Se determinó la utilización de estatinas, que en el total de la población se encuentra en el 68%, 

como se observa en la tabla 9. Al realizar análisis de subgrupos el valor de uso de estatinas se 

mantuvo entre el 63% y el 69% en todos los grupos estudiados, sin que estas diferencias 

representen significación estadística. En cuanto a los valores del perfil lipídico, aunque los valores 

de colesterol total y colesterol LDL son más elevados en los individuos que no realizan 

tratamiento con estatinas, como se observa en la tabla 10 las diferencias no son estadísticamente 

significativas. 
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Tabla 8. Valores y significación entre variables según presencia de EPOC 

Variable 
Presencia de EPOC p-valor 

No (n=133) Sí (n=36) Univariante Multivariante 

Varones 83 (62.4%) 30 (83.3%) 0.018 0.047 
Exposición tabáquica 13.3 (0-40) 33 (5-50) 0.001 0.002 
Anemia previa 28 (16.6%) 12 (33.3%) 0.002 0.012 
Nefropatía previa 85 (50.3%) 24 (66.6%) 0.027 0.001 
Índice Charlson 2 (1-4) 3 (2-5) 0.001 0.002 
Í. Charlson corregido edad 5 (3.45-6.9) 6.5 (5-8.7) 0.001 0.002 
Algún ingreso último año 16 (12.8%) 9 (25%) 0.004 0.001 
Creatinina (mmol/L) 81.4 (68.4-105.8) 104.4 (68.4-142) 0.007 0.001 
Colesterol total (mg/dL) 176 (150-205.5) 154 (137-184) 0.001 0.013 
Colesterol LDL (mg/dL) 104 (82.5-130) 86 (74.2-106.5) 0.001 0.004 
CECA Broncorrea 0 (0-0) 0 (0-2) 0.004 0.024 
CECA Disnea 0 (0-1) 1 (0-3) 0.003 0.002 
CECA Reactividad bronquial 0 (0-1) 1 (0-2) 0.028 0.024 
LACDL Actividad física 1 (1-1.4) 1.4 (1-1.85) 0.006 0.085 
Salud subjetiva EVA 70 (50-80) 60 (50-75) 0.038 0.087 
CECA = Comunidad Europea del Acero y el Carbón, dL = decilitro, EVA = Escala analógica visual, LACDL = London Chest Activity of Daily 
Living, L = litro, LDL = lipoproteína de baja densidad, mg = miligramo, mmol = milimol. 
Valores representan número absoluto (porcentaje) para variables categóricas y mediana (rango intercuartílico) para variables numéricas. 
La significación estadística se establece para valor menor de 0.05. Se muestran sólo las variables que mostraban un análisis univariante 
significativo. 

 

 

Tabla 9. Utilización de estatinas 

Variables Uso de estatinas p-valor 

Población total 115 (68,0%) 
 Enfermedad cardiovascular 

establecida 
Sí (n=125) 87 (69,6%) 

0,466 
No (n=44) 28 (63,6%) 

EPOC 
Sí (n=36) 23 (63,9%) 

0,546 
No (n=133) 92 (69,2%) 

Valores en número absoluto (porcentajes) 

 

 

Tabla 10. Diferencias en el perfil lípido según uso de estatinas 

Variables 
Estatina 

p-valor 
Sí No 

Triglicéridos (mg/dL) 121 (83-154) 113 (80,75-158) 0,425 
Colesterol Total (mg/dL) 175 (148-202) 189,5 (157,75-210,25) 0,156 
Colesterol HDL (mg/dL) 44 (37-53) 46 (37,75-55) 0,881 
Colesterol LDL (mg/dL) 102 (78-128) 113 (87-139) 0,066 
dL = decilitro, HDL = lipoproteína de alta densidad, LDL = lipoproteína de baja densidad, mg = miligramo.  
Valores en mediana (rango intercuartílico) 

 

 



RESULTADOS 

100 

 

5.6 Variables asociadas a la presencia de EPOC incidente 

Comparando los pacientes sin diagnóstico previo de EPOC de toda la muestra, aquellos en los que 

finalmente se ha diagnosticado la presencia de obstrucción fija al flujo aéreo, presentan una edad 

similar a los que no la padecen (70 vs 67) y hay un mayor porcentaje de fumadores activos (41.2% 

vs 16.5%) siendo estadísticamente significativo. El resumen de los valores se puede revisar en la 

tabla 11. En el análisis multivariante se mantienen como estadísticamente significativos el 

antecedente de anemia (aunque no así el valor de la hemoglobina en la inclusión), el colesterol 

total y el colesterol LDL, sin diferencias en la utilización de estatinas. Tampoco los valores del 

índice de Charlson neto ni corregido por edad presentaban diferencias significativas.  

 

5.7 Diferencias en los pacientes EPOC según momento de diagnóstico 

Los pacientes con diagnóstico previo presentan de mediana una mayor edad (74 vs 70), mayor 

proporción de varones (94.7%), mayor exposición tabáquica, más frecuencia de insuficiencia 

cardíaca, nefropatía y síndrome de apnea del sueño. También han requerido mayor número de 

ingresos en el último año.  

Los recientemente diagnosticados presentan mayor frecuencia de arteriopatía periférica, niveles 

más bajos de creatinina, menor puntuación en las respuestas de síntomas y calidad de vida, y 

valores espirométricos más elevados. 

Ninguna de las variables epidemiológicas muestra diferencias significativas, mientras que, salvo el 

cociente FEV1 / FVC, tanto las variables espirométricas como algunos ítems de síntomas 

presentan diferencias significativas, como se reflejan en la tabla 12 y en los gráficos 5 y 6. 

Tampoco hubo diferencias en la cantidad de individuos que presentó una respuesta positiva al 

test de broncodilatación. 
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Tabla 11. Comparación entre EPOC nuevos y no EPOC  

Variable  No EPOC (n=133) EPOC nuevo (n=17) p-valor 

Edad 67 (59-76,5) 70 (60-75) 0.637 
Varones 83 (62.4%) 12 (70.5%) 0.513 
Fumador Activo 22 (16.5%) 7 (41.2%) 0.015 
Nefropatía 85 (50.3%) 9 (52.9%) 0.174 
Anemia 28 (16.6%) 6 (35.3%) 0.010 
Índice Charlson 2 (1-4) 3 (1-5) 0.139 
Índice Charlson Corregido Edad 5 (3.45-6.9) 5.4 (4-8.1) 0.197 
CardioRisc Elevado / Muy Elevado 59 (44.4%) / 41 (30.8%) 9 (52.9%) / 6 (35.3%) 0.358 
Hemoglobina (g/dL) 13.7 (12.5-14.9) 12.7 (11.6-14.2) 0.075 
Creatinina (mmol/L) 81.4 (68.4-105.8) 74.8 (64.7-126) 0.969 
Colesterol total (mg/dL) 176 (150-205.5) 157 (131.5-189) 0.013 
Colesterol LDL (mg/dL) 104 (82.5-130) 85 (70-107) 0.007 
Tratamiento con estatinas 92 (69.2%) 11 (64.7%) 0.711 
dL = decilitro, g=gramo, L= litro, LDL = lipoproteína de baja densidad, mg = miligramo, mmol = milimol. 
Variables corresponden a número absoluto (porcentaje) para variables discretas y mediana (rango intercuartílico) para variables 
continuas. El valor estadístico corresponde al análisis multivariante. 

 

Tabla 12. Características de los pacientes EPOC según momento de diagnóstico 

Variables Diagnóstico previo 
(n=19) 

Nuevo diagnóstico 
(n=17) 

p-valor 

Edad 74 (69-81) 70 (60-75) 0.114 
Varones 18 (94.7%) 12 (70.5%) 0.067 
Exposición tabáquica 40 (14-50) 25 (0-42) 0.182 
CardioRisc Elevado / Muy Elevado 6 (31.5%) /10 (52.6%) 9 (52.9%) / 6 (35.3%) 0.531 
Anemia 6 (31.5%) 6 (35.3%) 0.546 
Arteriopatía 4 (21%) 8 (47%) 0.334 
Apnea del sueño 5 (26.3%) 1 (5.9%) 0.115 
Insuficiencia cardíaca 6 (31.5%) 1 (5.9%) 0.061 
Nefropatía 15 (78.9%) 9 (52.9%) 0.244 
Algún ingreso último año 7 (36.8%) 2 (11.7%) 0.28 
Creatinina (mmol/L) 124.1 (91.6-144) 74.8 (64.7-126) 0.025 
CECA Disnea 2 (1-3) 0 (0-1) 0.015 
CECA Reactividad bronquial 2 (1-3) 0 (0-2) 0.027 
LACDL Vida diaria 1 (0-1) 0 (0-0) 0.029 

    

FEV1 absoluto (L) 1.37 (1.14-1.79) 1.89 (1.65-2.25) 0.016 
FEV1 (% predicho) 51 (43-61) 71 (64-86) <0.001 
FVC absoluto (L)  2.17 (1.8-2.65) 2.71 (2.47-3.41) 0.007 
FVC (% predicho) 56 (51-64) 82 (74-88) <0.001 
FEF25-75(% predicho) 38 (28-53) 54 (47-67) 0.016 
Test broncodilatador positivo 8 9 0.69 

    

EPOC leve 0 (0%) 6 (35.3%) 

0.001 EPOC moderado 10 (52.6%) 10 (58.8%) 

EPOC grave / muy grave 9 (47.4%) 1 (5.9%) 
CECA = Comunidad Europea del Acero y el Carbón, FEF 25-75 = flujo espiratoria forzada 25-75 % total espirado, FEV1 = Volumen 
espiratorio forzado en primer segundo, FVC = Capacidad vital forzada, L = litro, LACDL = London Chest Activity of Daily Living. 
Gravedad de EPOC según criterios GOLD 2017.  
Valores representan número absoluto (porcentaje) para variables categóricas y mediana (rango intercuartílico) para variables 
numéricas.  
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Gráfico 5. Diagrama de cajas FVC / FVC esperado Gráfico 6. Diagrama de cajas FEV1 / FEV1 esperado 
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6. Discusión
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El objetivo principal de este estudio era valorar la prevalencia de EPOC en una consulta de riesgo 

cardiovascular, sin que exista ningún filtro previo a la hora de incluir a los pacientes salvo el 

propio riesgo cardiovascular. Nuestros resultados arrojan una prevalencia del 21.3% de la 

población estudiada que duplica la estimada para la población general del 10.2%, obtenida en el 

estudio EPI-SCAN112. Actualmente, las recomendaciones internacionales como GOLD549, o las guías 

nacionales como NICE550 o GesEPOC551 establecen que debería realizarse un cribado diagnóstico 

para EPOC a los pacientes que presentan un determinado umbral de consumo tabáquico y/o 

síntomas respiratorios. En la práctica, estos requisitos excluyen a los pacientes con mayor 

sensibilidad al tabaco y a los que han estado sometidos a la exposición de otras sustancias 

irritantes, bien de forma sincrónica o no al humo del tabaco.  

Así mismo, estas recomendaciones reducen la posibilidad de diagnosticar a los pacientes con 

menor presencia de síntomas, bien porque las alteraciones no generan sintomatología o porque 

los pacientes se acostumbran a su sintomatología y a menudo pasa desapercibida. En la práctica, 

se minimizan las opciones de determinar de forma realista la presencia de la enfermedad en los 

fumadores pasivos, enfermedades inflamatorias crónicas con afectación pulmonar y las debidas a 

la contaminación o exposición laboral o ambiental.  

Entre las características de la población que acude a la consulta de riesgo vascular destaca la 

elevada presencia de enfermedades concomitantes, que se traduce en un índice de Charlson neto 

y corregido por edad elevado, a pesar de que presentan pocos ingresos por insuficiencia 

respiratoria. Sólo 18 pacientes de toda la muestra habían requerido alguna hospitalización por el 

motivo descrito en el año previo, por lo que a pesar de la gran cantidad de comorbilidades, el 

contacto con el medio hospitalario en la mayoría de los individuos incluidos en el estudio se 

realiza fundamentalmente a través de las consultas externas.  

En nuestra población, existe un alto porcentaje de personas que ya presentan lesión de órgano 

diana en el momento de la inclusión (74%), siendo el más frecuente la nefropatía (50.3%). Esta 

característica se traduce en un CardioRisc "muy elevado" para más de una tercera parte de los 

pacientes, lo que supone una alta probabilidad de presentar un evento cardiovascular fatal y no 

fatal en los siguientes años. Al comparar los enfermos con lesión de órgano diana con los que no 

la presentan, destacan las diferencias en el índice de Charlson neto y corregido por edad, 

consecuencia de la presencia de las patologías cardiovasculares, con diferencias estadísticamente 

significativas. 
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En los pacientes que presentan afectación cardiovascular orgánica, los valores espirométricos 

también son más reducidos, con diferencias significativas en los valores absolutos tanto de FEV1, 

FVC y su índice, aunque los valores porcentuales con respecto al valor de referencia, siendo más 

bajos también en esta población, no llegan a mostrar significación estadística.  

Algunos autores han objetivado una relación entre el riesgo vascular y valores espirométricos 

como FEV1, FVC y volumen pulmonar total, con independencia de la edad, el índice de masa 

corporal, el hábito tabáquico, el nivel de actividad física o el estatus social. Por este motivo, han 

llegado a valorar la posibilidad de incluir dichos valores espirométricos en los índices de 

valoración de riesgo vascular con el fin de mejorar su fiabilidad pronóstica552. 

El diseño transversal de nuestro estudio no permite realizar valoraciones pronósticas ni tampoco 

determinar qué variables podrían estar contribuyendo a modificar el riesgo cardiovascular. 

6.1 Prevalencia de EPOC 

El diagnóstico previo de EPOC era conocido en aproximadamente la mitad de los pacientes que 

finalmente presentaban una obstrucción fija al flujo aéreo en la espirometría. La otra mitad 

desconocía el diagnóstico. La prevalencia de EPOC antes del estudio se encontraba por tanto en el 

11.2%, sólo ligeramente superior al de la población general112. Tras el estudio y la búsqueda activa 

con espirometría, el 21.3% presentaban una espirometría compatible. 

Tomando como referencia los datos del estudio Epi-Scan112, en el que la prevalencia en la 

población española se encuentra en el 10.2%, nuestros resultados muestran que la prevalencia de 

EPOC en la población visitada en la consulta de riesgo vascular es aproximadamente el doble. La 

estimación inicial del 15% en la que se basaron los cálculos para el tamaño muestral, realizada 

según criterios de relevancia clínica, se mantiene fuera del intervalo de confianza del 95%. Desde 

nuestro punto de vista se puede asumir con una alta probabilidad la hipótesis alternativa, 

estableciendo que la prevalencia de EPOC en la consulta de riesgo vascular es significativamente 

más alta que en la población general. 

La prevalencia de la enfermedad no es homogénea entre los pacientes de la consulta. Aquellos 

con enfermedad cardiovascular establecida presentaban una prevalencia de EPOC antes del 

estudio superior (13.6% vs 4.5%), aumentando ambas tras la realización de espirometría hasta el 

24% y 13.6% respectivamente. El resultado de la prevalencia en los individuos con lesión de 
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órgano diana se asemeja a la que han presentado otros estudios con población similar a la 

nuestra, afecta por enfermedad coronaria, donde se observó una prevalencia del 24.8%420.  

La distribución de la gravedad de la obstrucción muestra que más de la mitad de los pacientes 

presentan un EPOC moderado (55.6%) según criterios GOLD, con pocos pacientes en estadio leve, 

sólo el 16.7%. Curiosamente, los pacientes leves pertenecen todos a los nuevos diagnósticos, lo 

que sin duda está en relación con los mejores valores medianos de la espirometría y explicaría la 

presencia de menos sintomatología en este grupo de pacientes.  

En contraste, los EPOC graves y muy graves corresponden casi completamente a los pacientes ya 

diagnosticados, habiendo diagnosticado sólo un individuo con EPOC grave no conocido durante la 

realización del estudio. Como cabría esperar, la presencia de mayor sintomatología y de 

alteraciones espirométricas más graves se asocia con una mayor posibilidad de diagnóstico, 

porque finalmente los pacientes consultan por su sintomatología o son referidos por otros 

médicos implicados en la actividad asistencial. 

Nuestros datos presentan diferencias significativas con el único estudio que, a nuestro entender, 

presenta un diseño similar. A través de una consulta de riesgo vascular de Toulouse en 2009, 

Bérard y cols. observaron que el 5.9% de todos los individuos presentaban una espirometría 

simple con obstrucción553, muy lejos de nuestros valores del 21.3%. 

Las diferencias se pueden explicar por varios motivos. La prevalencia de EPOC en Francia se 

encuentra en torno al 6-7% de la población en edad laboral554,555, menor que la descrita para la 

población española y en otros países europeos como Reino Unido119 o Dinamarca116. Esta 

discrepancia fue atribuida por los autores a una diferencia importante en el porcentaje de 

individuos que nunca han fumado (41% en Francia y 18% en España en el estudio que 

referencian556. Sin embargo los datos del estudio Epi-Scan reflejan que en la población global 

española el valor es similar al de la población francesa (el 43% de los incluidos en el estudio nunca 

habían fumado112). 

Otro factor diferencial es que los pacientes del estudio de Bérard y cols. presentaban una edad 

mediana más baja (57.4 vs 68 años). La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular es mucho 

menor (hipertensión arterial 26%, dislipemia 44%, enfermedad cardiovascular establecida 10%) 

que en nuestra población (98%, 80% y 74% respectivamente). El riesgo, utilizando la ecuación de 

Framingham modificada para Francia, presentaba valores mucho más bajos (25% "elevado" y 10% 

"muy elevado" para la muestra completa, 14% y 18% respectivamente para los pacientes con 
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obstrucción fija espirométrica) que en nuestra población (43% y 33% población completa, 42% y 

44% para la población con EPOC respectivamente). Finalmente, la espirometría no se realizaba 

con prueba broncodilatadora porque en dicho estudio, tras esta prueba se realizaba una 

ergometría y el tratamiento inhalado podría modificar el procedimiento. 

A la luz de estos datos, y a pesar de que los diseños sean similares, creemos que dadas las 

diferencias metodológicas y poblacionales, los resultados de ambos estudios no pueden ser 

comparables y de ahí que los valores sean tan divergentes. 

Los pacientes con EPOC presentan una mayor sintomatología. De las tres encuestas de síntomas y 

calidad de vida, la que mayor diferencia muestra es la encuesta CECA, con una diferencia 

significativa tanto en el análisis univariante como el multivariante. Al comparar los datos entre los 

pacientes con EPOC según el momento de diagnóstico, la puntuación de la encuesta CECA es 

mayor entre los pacientes con un diagnóstico de EPOC previo, creemos que en relación con la 

mayor gravedad de EPOC. Retirando a estos pacientes de la comparación y realizándola 

únicamente entre los EPOC incidentes y los que no presentan obstrucción, esta diferencia de 

sintomatología se desvanece. 

6.2 EPOC y enfermedad cardiovascular 

Dado el ámbito de realización del estudio, una consulta de riesgo vascular, los sujetos 

presentaban una elevada prevalencia de enfermedades cardiovasculares en el momento de la 

inclusión, lo que refleja las características de la población que acude a este tipo de consulta 

hospitalaria, diferente que la población con bajo riesgo vascular que suele realizar seguimiento a 

través del médico de atención primaria. Esta característica se debe también al criterio establecido 

inicialmente de seleccionar únicamente a los pacientes con riesgo cardiovascular al menos 

moderado por CardioRisc, con el fin de evitar sesgos al incluir pacientes que acudieran a la 

consulta con derivaciones erróneas o por otros motivos sin relación con el riesgo vascular. 

El valor de CardioRisc de los pacientes diagnosticados de EPOC es más elevado que el de la 

población total y se parece de manera casi superponible a la población con enfermedad 

cardiovascular establecida. Según estos datos, la presencia de EPOC se asocia a un aumento del 

riesgo cardiovascular, probablemente en relación a la presencia de patología cardiovascular, 

compatible con la relación existente en la literatura. La EPOC, incluso en estadios leves, aumenta 

la mortalidad de origen cardiovascular en todos los grupos de riesgo cardiovascular409, y algunos 
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autores han determinado que añadir el riesgo cardiovascular a la gravedad de la obstrucción 

mejora la estratificación individual del riesgo164. 

Como se ha resaltado en la introducción, la EPOC y la enfermedad cardiovascular comparten un 

nexo de unión común que es la exposición al humo de tabaco. Si bien estudios realizados sobre 

dicho efecto concluyen que probablemente no es el único factor involucrado y que la inflamación 

que se genera podría explicar la aparición de algunas complicaciones, sobre todo en el contexto 

de las agudizaciones de EPOC557. Algunos autores han objetivado además que los pacientes con 

EPOC, para el mismo valor de riesgo vascular, cifras tensionales y grosor de la íntima carotídea, 

presentan más desaturaciones nocturnas que podrían condicionar la aparición de más eventos 

cardiovasculares509. 

La descripción de vías metabólicas y procesos celulares que relacionan la enfermedad 

cardiovascular y la presencia de obstrucción fija en la vía respiratoria483,484, incluso con el 

envejecimiento según algunos autores485,500,501, podrían explicar el mecanismo fisiopatológico 

subyacente a esta interrelación.  

Actualmente para el diagnóstico de EPOC es imprescindible la presencia de obstrucción no 

completamente reversible en la espirometría. Esta alteración parece ser el resultado de la 

evolución de diversos, y en muchas ocasiones concomitantes, eventos inflamatorios sobre la vía 

respiratoria, por lo que existe la posibilidad de que a nivel nosológico no diferenciemos bien a los 

pacientes. La etiqueta de EPOC podría corresponder a diversas enfermedades distintas que aún 

no sabemos distinguir y que agrupamos bajo la misma variable biológica (la alteración 

ventilatoria) pero debidas a diferentes etiologías.  

Bajo esta hipótesis, existe la posibilidad de que parte de estos pacientes con el diagnóstico de 

EPOC presentasen en realidad una enfermedad con menor obstrucción bronquial que otras 

poblaciones, pero con una alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares y metabólicas 

(relacionadas probablemente a través de la inflamación crónica) y componiendo un fenotipo 

diferente. 

La evaluación de los marcadores inflamatorios del estudio ECLIPSE observó que existía un grupo 

de pacientes EPOC con un aumento de interleucina-6 (IL-6), proteína C reactiva (PCR) y 

fibrinógeno con respecto a los fumadores no EPOC y los controles sanos448, y que este patrón se 

mantenía durante el tiempo de seguimiento del estudio, asociándose a una mayor mortalidad y a 

un mayor riesgo de exacerbaciones, independientemente del grado de obstrucción en la 
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espirometría. Los autores de este estudio sugieren que podría existir un fenotipo de EPOC, que 

denominan inflamatorio, que estaría en concordancia con nuestros datos, y que explicaría la 

importante presencia de comorbilidades cardiovasculares. 

En nuestro estudio destaca también la presencia de nefropatía, bien en forma de insuficiencia 

renal y/o microalbuminuria, siendo altamente prevalente en nuestra población. Los valores varían 

entre el 50% de los pacientes sin EPOC al 66.6% de los pacientes con EPOC. Dos tercios de los 

pacientes con obstrucción espirométrica presentan alteraciones renales, siendo un dato 

claramente diferencial entre las dos poblaciones, que se mantiene en el análisis multivariante.  

La relación entre EPOC y nefropatía ha sido objetivada en diversos estudios. El índice 

albumina/creatinina en orina es más elevado en los pacientes con EPOC y se ha asociado a la 

presión de onda de pulso aórtica558; la insuficiencia renal crónica se observa en el 25% de los 

pacientes EPOC de Medicare y se asocia con una mayor probabilidad de ingreso hospitalario559; y 

es un factor predictivo independiente de mortalidad a 3 años tras ajustar por edad, sexo y 

gravedad de la EPOC560. 

Esta nefropatía no se distribuye homogéneamente entre todos los pacientes con EPOC. Los 

diagnosticados con anterioridad al estudio presentan unos valores de creatinina plasmática más 

elevados y una mayor proporción de insuficiencia renal crónica que los EPOC recientemente 

diagnosticados, en los que la insuficiencia renal es menos frecuente, presentando 

aproximadamente la misma nefropatía que la población sin EPOC.  

6.3 Comorbilidad no cardiovascular en la EPOC 

Las comorbilidades dificultan el diagnóstico, ya que los síntomas de sus patologías se pueden 

superponer. En la práctica resulta complicado, y en ocasiones incluso altamente complejo, 

diferenciar en un paciente con múltiples comorbilidades cuál es la causa de la descompensación 

respiratoria del paciente, lo que se traduciría en tratamientos ineficaces, innecesarios o incluso 

iatrogénicos. La existencia de dichas enfermedades crónicas superpuestas en el mismo individuo 

también dificulta la terapéutica, y por supuesto, es poco probable que ese prototipo de pacientes 

haya sido incluido en los ensayos clínicos que evalúan el tratamiento de la EPOC. 

En la población con EPOC de nuestro trabajo, la mayoría de variables estudiadas son más 

parecidas a la población con enfermedad cardiovascular establecida y menos similares a la 

población total, a pesar de que la presencia de enfermedad cardiovascular es sólo algo más 
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elevada que en la población global del estudio. Los valores del índice de Charlson neto y corregido 

por edad se encuentran en 3 y 6.5 de mediana, y son más elevados incluso que en la población 

con enfermedad cardiovascular, lo que indica que los pacientes con EPOC diagnosticados en esta 

consulta presentan una alta carga de comorbilidades asociadas. Esto podría explicar porqué 

algunos datos de trabajos previos muestran que el desconocimiento de la EPOC no reduce el 

gasto médico ni las complicaciones263. 

En nuestros pacientes con EPOC la anemia es más frecuente que en la población de la consulta de 

riesgo vascular sin EPOC (33.3% vs 16.6%). Este hallazgo ya había sido observado en una población 

ligeramente diferente, con una prevalencia de anemia de 13.6% entre los pacientes con EPOC y 

1.4% entre los controles421. Destaca que en nuestro estudio el antecedente de anemia es mucho 

mayor tanto en la población con enfermedad como sin enfermedad. 

Otros hallazgos observados en dicho estudio, como una menor presencia de hipertensión arterial, 

dislipemia, diabetes mellitus, cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca, enfermedad vascular 

periférica o cerebrovascular421, no han sido objetivados en nuestro trabajo. Creemos que esta 

diferencia se debe a que nuestra población presenta, tanto en casos como en controles, una 

frecuencia mucho más elevada de enfermedades cardiovasculares, debido al contexto de la 

inclusión de los individuos. 

En otro estudio realizado con la población de Medicare, los individuos con EPOC presentaban una 

prevalencia de anemia del 14.2%, y se estimaba que generaba un alto coste económico 

añadido561. Mucho más parecida a la obtenida en nuestro estudio es la prevalencia de anemia en 

la población israelí hospitalizada por una agudización de EPOC, que se objetivó en 43.9%, siendo 

el 75% debida a ferropenia562.  

En nuestro estudio no esperábamos encontrar un dato tan relevante de anemia y por lo tanto no 

habíamos previsto el estudio de la misma en el diseño, por lo que no podemos definir su etiología. 

Dado que el antecedente de anemia es estadísticamente significativo entre las poblaciones y sin 

embargo el valor de hemoglobina no lo es (a pesar de que es más bajo en la población EPOC) nos 

hace suponer que la anemia está parcialmente tratada en esta población, sin poder confirmar ni 

descartar que la etiología sea ferropénica en una proporción relevante de pacientes. Tampoco la 

presencia de insuficiencia renal establecida se ha asociado a la existencia de anemia de manera 

significativa y parece no estar justificada por ésta. 
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Otro de los valores que muestra una diferencia significativa entre la población con y sin EPOC es el 

valor de colesterol LDL, incluso tras el análisis multivariante. En nuestro trabajo, los pacientes con 

EPOC presentan niveles de colesterol LDL más reducidos, sin diferencias en cuanto al uso de 

estatinas. Cabe destacar que no se han determinado las dosis ni el tipo de estatina utilizada en el 

tratamiento, lo que podría ser una limitación para valorar la importancia del efecto farmacológico 

de este grupo terapéutico.  

Este hallazgo es similar al encontrado en otro estudio cuya población fue reclutada tras 

angiografía coronaria percutánea, donde tampoco se encontraron diferencias en el uso de 

estatinas420. A pesar de que el perfil lipídico es en teoría menos aterogénico, los pacientes 

diagnosticados de EPOC del citado estudio presentaban mayor afectación de arterias coronarias 

en la angiografía y mayor proporción de infarto agudo de miocardio previo (24% vs 42%), así 

como un peor pronóstico en cuanto a nuevos eventos cardiovasculares y mortalidad. 

En el momento de inclusión del estudio sólo un pequeño porcentaje de los pacientes han 

requerido algún ingreso hospitalario. Datos de la cohorte poblacional danesa563 muestran que los 

ingresos por agudización de EPOC comienzan a presentarse con mayor frecuencia a partir de los 

60 años de edad, y que se dispara su valor a partir de los 70 años, por lo que dada la edad 

mediana de nuestra población, es esperable que nuestros pacientes presenten un mayor índice 

de ingresos durante los años siguientes, y adquiere una especial importancia el seguimiento y 

tratamiento de estos pacientes, ya que sabemos que dichos eventos reducen la calidad de vida y 

se asocian a la aparición de eventos cardiovasculares557. 

Actualmente existen en marcha iniciativas como el estudio CHAIN en España564, o el estudio 

ARCADE en Reino Unido565 dirigidas específicamente y de manera longitudinal a evaluar la 

evolución de los pacientes con EPOC con especial interés en la presencia de comorbilidades, lo 

que podría aumentar nuestra comprensión sobre la evolución natural de la enfermedad. 

6.4 Diferencias de género 

En nuestro estudio la proporción de mujeres entre los pacientes con EPOC es del 16.6%. Mientras 

que entre los pacientes con EPOC diagnosticados con anterioridad sólo una mujer estaba incluida 

(5.3%), entre los nuevos diagnósticos el 29.5% se corresponde con mujeres, cifra similar a la 

encontrada entre la población española (29.2%) en el estudio Epi-Scan112. La prevalencia de EPOC 

entre las mujeres de la muestra está en el 10.71%, cifras que casi duplican las encontradas en el 

estudio Epi-Scan (5.6%).  
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Estas diferencias de género en nuestra muestra no son estadísticamente significativas pero 

evidencian que el infradiagnóstico en las mujeres (83.3%) es más elevado que en los hombres 

(40%). A pesar de que no se han objetivado diferencias relativas al género en algunos estudios566, 

tanto en nuestro medio567 como en China568 o India569, el infradiagnóstico es mayor en el sexo 

femenino. Algunos autores han relacionado este efecto con la incorporación más tardía de la 

mujer al consumo de tabaco que parece generar una menor sospecha por parte del profesional 

médico570.  

Sin embargo, en los últimos años se ha observado que independientemente del factor de 

exposición tabáquico, podrían existir otros factores asociados a la aparición de EPOC en el género 

femenino como la diferente respuesta inflamatoria571,572 o la desigual presentación clínica570,573. 

En nuestra población de estudio, tan sólo una tercera parte son mujeres, muy lejos de poder ser 

considerada como una muestra representativa de la población española de referencia. Esta 

diferencia podría ser debida a que las mujeres son remitidas con menor frecuencia a nuestra 

consulta de riesgo vascular, ya que la inclusión en el estudio fue consecutiva durante casi 2.5 

años. La explicación podría encontrarse en que las mujeres presentan enfermedades 

cardiovasculares a edades más tardías que los hombres, y probablemente son manejadas por 

otros especialistas.  

6.5 Infradiagnóstico de EPOC 

Aproximadamente el 50 % de los pacientes afectos de EPOC desconocían el diagnóstico, y por lo 

tanto no realizaban ningún tipo de tratamiento ni educación médica al respecto de su 

enfermedad. Además, se encontró hasta un 30.6% de fumadores activos en el grupo de EPOC, 

mayor que en los individuos de la consulta de riesgo vascular de forma general. En los individuos 

con patología cardiovascular previa, el 17.6% de los individuos sigue fumando a pesar de 

presentar ya una afectación orgánica. 

En nuestro trabajo, con respecto a los individuos con EPOC ya presente en la inclusión, los 

pacientes diagnosticados durante el estudio muestran valores de la espirometría con alteraciones 

menos graves, menos síntomas y los ingresos previos son poco frecuentes. Probablemente por 

ello no habían consultado ni se les había realizado una espirometría previamente.  

Los pacientes diagnosticados de novo presentan por lo tanto una menor gravedad de obstrucción, 

con una estratificación GOLD III-IV del 5.9% por un 47.4% en los ya diagnosticados previamente, 
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mientras que el estadio GOLD I es de 35.3% y 0% respectivamente. Esto nos lleva a pensar que 

quizás los pacientes ya diagnosticados lo están porque son más graves, y por lo tanto es racional 

suponer que por ello presentan más sintomatología. Por ende, realizar una espirometría de 

cribado a todos los pacientes favorece el diagnóstico de los EPOC más leves, con pocos síntomas y 

con mucho que ganar si conseguimos frenar la evolución de su enfermedad574.  

La EPOC infradiagnosticada produce un gasto social importante. Estudios realizados sobre 

población en edad laboral muestran que los afectados presentan mayor disnea de manera 

directamente proporcional a la obstrucción, incluso en grado leve, y se asocia con mayor 

absentismo laboral554. 

También se ha relacionado la presencia de EPOC con una reducción de la actividad física y mayor 

sedentarismo, que se ha atribuido a la aparición de síntomas leves, que pueden pasar 

desapercibidos por el individuo pero que modifican su estilo de vida, y también a la reducción de 

la capacidad de ejercicio fruto del aumento de volumen residual y la hiperinsuflación dinámica574. 

Esto ocurre además desde el estadio leve de EPOC y podría estar en relación con la aparición de 

patología cardiovascular, altamente relacionadas en la bibliografía médica con la reducción de la 

actividad física. 

Convendría evaluar en el futuro si los tratamientos en pacientes leves podrían contribuir a 

mantener la condición física, y a su vez reducir la aparición de eventos cardiovasculares. Uno de 

los datos más llamativos a este respecto es que durante la evaluación de seguridad cardiovascular 

del estudio UPLIFT168, los pacientes del grupo de tratamiento presentaron significativamente 

menor aparición de insuficiencia cardíaca. Dado que el estudio no estaba diseñado para evaluar 

dicho efecto, este dato no supone una asociación inequívoca, sin embargo debería ser tenido en 

consideración para el diseño de futuros estudios. 

A pesar de que la población con enfermedad cardiovascular establecida presenta, según nuestros 

datos, una mayor prevalencia de EPOC, el infradiagnóstico en este grupo es del 43.3%, mientras 

que en los pacientes sin enfermedad de órgano diana el infradiagnóstico se eleva hasta el 66.6%, 

por lo que reducir la práctica de la espirometría únicamente a los pacientes con lesión 

cardiovascular, dejaría sin identificar a algunos pacientes que difícilmente se diagnosticarían a 

corto plazo a través de otro dispositivo asistencial. 

Entre las estrategias para reducir el infradiagnóstico de cualquier enfermedad, se encuentra el 

determinar características clínicas que se asocien a la presencia de dicha enfermedad y reduzcan 
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la necesidad de realizar un despistaje genérico, concentrando los recursos en las personas que 

tienen mayor riesgo de padecerla y modificando el valor predictivo, tanto positivo como negativo, 

de cualquier prueba diagnóstica.  

Se han intentado buscar características clínicas que se asocien a la presencia de EPOC en los 

individuos que nunca habían sido diagnosticados, es decir, entre los que no padecen la 

enfermedad y los que se han diagnosticado durante nuestro estudio. Existen muy pocas 

diferencias estadísticamente significativas más allá de las espirométricas.  

En el análisis multivariante de estos pacientes sólo se han observado diferencias en la 

concentración de colesterol LDL, el antecedente de anemia y una mayor proporción de fumadores 

activos (16.5% vs 41.2%). Ninguna de estas variables justifica realizar únicamente la espirometría 

a un subgrupo de estos pacientes, ya que en el mejor de los casos, como por ejemplo realizando 

la espirometría únicamente a los fumadores activos, dejaríamos de diagnosticar al 58.8% de los 

pacientes con EPOC que nunca se habían etiquetado. 

Uno de los datos más llamativos de la población es que más de la mitad de los pacientes incluidos 

en el estudio presentaban una espirometría anormal, siendo la predominante la alteración 

ventilatoria mixta. Este resultado podría ser en parte debido, como muestran algunos estudios, a 

que los pacientes con EPOC pueden presentar espirometrías con un patrón diferente al 

obstructivo durante el transcurso de su enfermedad575,576.  

Cuatro de nuestros pacientes previamente diagnosticados como EPOC presentaban un patrón 

mixto en la espirometría, lo que podía ser perfectamente compatible con el mantenimiento del 

diagnóstico de EPOC. Para conseguir un diagnóstico adecuado de EPOC en estos pacientes sería 

necesario completar el estudio con pletismografía, prueba no incluida en el diseño del estudio ni 

en el consentimiento informado, y por lo tanto no realizable a nuestro grupo de pacientes. 

También es probable que la obesidad sea responsable de que muchos pacientes con EPOC 

presenten en el estudio alteraciones restrictivas. Sin embargo, la ausencia de datos que permitan 

determinar las características reales de estos individuos impide la adecuada caracterización de su 

alteración respiratoria, y creemos que la realización de pruebas funcionales más completas 

debería incluirse en el diseño de sucesivos estudios para evitar este sesgo. 

En cuanto a los pacientes con espirometría normal, los resultados de estudios longitudinales de 

larga duración han demostrado que los pacientes con un cociente FEV1/FVC próximo a 0.7 

presentan un riesgo más alto de desarrollar EPOC (40% para los valores más cercanos a un 
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cociente de 0.7 y 22% para los cocientes en torno a 0.75)127. Creemos que la espirometría normal 

pero con un cociente FEV1/FVC menor de 0.8 requiere de la realización de un seguimiento 

espirométrico, y a su vez podría ser un argumento más para promover el cambio de hábitos, 

sobre todo en el consumo de tabaco.  

En nuestro estudio también hemos intentado utilizar las encuestas de síntomas y de calidad de 

vida para determinar cuáles de estas variables se asociaban a la presencia de EPOC, y que esto 

permitiera mejorar la estimación de riesgo de presentar EPOC y reducir el número de 

espirometrías a realizar en un futuro. La encuesta CECA es la única en nuestro estudio que 

presenta, en todos sus ítems, relación con la presencia de EPOC. Esta asociación se debe a que 

son los pacientes con diagnóstico previo de EPOC los que presentan valores más elevados de 

síntomas en dicha encuesta, y sin embargo los valores de los pacientes cuyo EPOC fue 

diagnosticado durante el estudio no mostraron diferencias significativas con respecto a la 

población sin enfermedad. Es por ello que ninguna de las encuestas realizadas en nuestro estudio 

permite delimitar con precisión el riesgo de presentar EPOC no diagnosticado con anterioridad. 

En 2008 el “United States Preventive Task Force” recomendaba no realizar cribado de EPOC en los 

pacientes asintomáticos577, basándose en la falta de evidencia en la literatura de intervenciones 

que pudieran mejorar el pronóstico de los pacientes: no se conseguía que abandonasen el tabaco 

en mayor medida y los tratamientos no habían demostrado mejorar los ingresos ni la calidad de 

vida. En 2011, sociedades científicas como “American College of Physicians”, “American College of 

Chest Physicians”, “American Thoracic Society and European Respiratory Society”, concluyeron de 

forma conjunta que no era recomendable la realización de despistaje de EPOC en población 

asintomática, basándose también en la falta de evidencia de que esta práctica mejorase el 

pronóstico de los pacientes578. 

Creemos que es poco adecuado limitar el diagnóstico de EPOC a una mera cuestión utilitaria, 

basada en los resultados de las intervenciones, de los tratamientos o del pronóstico de los 

pacientes. Parece lógico pensar que, en una enfermedad sobre la que poca intervención se puede 

hacer, no compensa el esfuerzo diagnóstico. Sin embargo la ausencia de visibilidad reduce la 

concienciación social y la visualización como un problema de salud, y por tanto, modifica el 

destino de los recursos económicos, indispensables para la promoción de estudios, tratamiento y 

programas de información social.  

La última publicación en este sentido de la “United States Preventive Task Force”, fechada en 

Abril de 2016, concluye que actualmente comienza a haber bibliografía que soporta la utilidad del 
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tratamiento broncodilatador en estadios precoces de la EPOC y la eficacia del consejo 

antitabáquico, y que la espirometría podría tener cierta utilidad para mejorar el infradiagnóstico, 

aunque su utilización de forma indiscriminada sigue produciendo controversia579. Sin embargo, es 

necesario recordar que en la mayoría de los ensayos clínicos la proporción de pacientes con EPOC 

leve o moderada es baja, por lo que la lectura que puede realizarse es que no existe evidencia a 

favor, pero tampoco en contra del tratamiento de los pacientes.  

En nuestra opinión la situación actual con respecto al EPOC se parece históricamente a la que se 

produjo hace aproximadamente 50 años con respecto a la hipertensión arterial: existían pocos 

tratamientos y la efectividad de los mismos era baja, no estaba claro cuál era el pronóstico a largo 

plazo tras iniciar el tratamiento, no se sabía si modificar el valor de tensión arterial tendría algún 

efecto clínico persistente, y los consejos que se daban a la población para reducir la tensión 

arterial tenían poca aceptación social289. Con el fin de mejorar la adherencia terapéutica y valorar 

la eficacia de estas medidas surgieron las unidades de riesgo cardiovascular. 

A día de hoy, y basándose en las recomendaciones emanadas de las guías de tratamiento de la 

hipertensión arterial345, ningún médico esperaría pacientemente a que los pacientes presentasen 

síntomas para medirles la tensión arterial, dejaría de recomendar una dieta libre de sal a un 

hipertenso mal controlado independientemente de si se ciñe a ella, ni dejaría de tratar las cifras 

elevadas de tensión arterial en un paciente asintomático hasta que presentara síntomas. Sin 

embargo, y salvando las diferencias, son situaciones que extrapoladas se han planteado con 

respecto a la EPOC. 

La primera medida para poder frenar el avance de una enfermedad es precisamente 

diagnosticarla, más aún en el caso de enfermedades crónicas de alta prevalencia como es la EPOC. 

En los estadios iniciales y leves de la enfermedad se produce una mayor pérdida de la función 

pulmonar580, mientras que el tratamiento broncodilatador ha mostrado un enlentecimiento en su 

caída533,581,582. La reducción de las exacerbaciones resulta también importante, dado que se 

asocian a descensos del FEV1583, siendo éstas mayores en los pacientes con mejor función 

pulmonar584.  

Por otro lado, uno de los factores que se asocian a un mayor riesgo de agudizaciones es el valor 

del FEV1 y a su vez, las agudizaciones condicionan un peor pronóstico y una peor calidad de vida. 

Parece lógico pensar que el tratamiento en fases tempranas de la enfermedad podría mejorar el 

pronóstico, sin embargo, esta idea debería ser refrendada en nuevos estudios. 
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Por ello resulta importante realizar protocolos de cribado entre la población, con el fin de 

establecer el diagnóstico de EPOC en un mayor número de pacientes que ya la padecen sin 

saberlo. Utilizando la consulta de riesgo vascular, con una elevada relación con la presencia de 

EPOC como hemos tratado extensamente en este trabajo, aumentamos el diagnóstico, dando pie 

a realizar consejos higiénicos y preventivos e iniciar tratamiento específico si es necesario. Incluso 

se podría llegar a plantear la creación de unidades de diagnóstico de EPOC dada la evolución 

existente en los últimos años de los tratamientos inhalados, y los cambios en las estrategias y 

fármacos para el abandono del tabaco. 

Así mismo, para reducir el infradiagnóstico, es importante un cambio social585 que se ha ido 

produciendo paulatinamente en nuestro medio, con la aparición de modificaciones legislativas 

cuyo objeto es reducir y limitar el consumo de tabaco, y una mayor presencia de la enfermedad 

en los medios de comunicación, como se está empezando a desarrollar actualmente.  

6.6 Relevancia clínica 

Es la primera vez, a nuestro entender, que se realiza un despistaje exhaustivo de EPOC en una 

consulta de riesgo vascular utilizando la espirometría forzada basal y tras prueba 

broncodilatadora, en una población con elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular 

establecida, que es una de las causas más importantes de mortalidad en los pacientes con EPOC. 

A la luz de los resultados del estudio, y dada la baja complejidad técnica de la espirometría, así 

como la ausencia de complicaciones durante el procedimiento, creemos que este procedimiento 

diagnóstico debería generalizarse a cualquier consulta de riesgo vascular de nuestro medio. Con 

ello se reduciría el infradiagnóstico del EPOC, permitiría incluir los valores espirométricos para 

definir con mayor fiabilidad el riesgo cardiovascular de los pacientes, y favorecería el 

conocimiento sobre la evolución de la EPOC desde estadios más leves. Esto a su vez beneficiaría la 

realización de estudios de intervención sobre la enfermedad en pacientes con enfermedades 

menos graves, adelantándonos a las complicaciones. 

6.7 Debilidades  

Existen diversas debilidades en el presente estudio. La primera es que se trata de un estudio 

transversal, diseñado únicamente para evaluar la prevalencia de EPOC y de sus características 

asociadas, pero no permite realizar un seguimiento de los pacientes y determinar si las 

observaciones detalladas en él tienen relevancia en el pronóstico de los pacientes. 
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Otra debilidad importante es que la mayoría de los pacientes con una espirometría anormal 

presentan un patrón mixto, en el que no hemos podido definir la presencia indiscutible de una 

obstrucción no reversible al flujo aéreo. La posibilidad de que muchos de estos pacientes 

presenten en realidad una EPOC con cierto componente restrictivo debido a la obesidad, ya que el 

IMC mediano es de 29, podría modificar significativamente los datos de la población con EPOC y 

alterar las características diferenciales de este subgrupo. 

Finalmente, la población analizada es diferente de la población general y está sesgada por la 

limitación del estudio a la consulta de riesgo vascular. A pesar de realizar la espirometría a todos 

los pacientes de la consulta, muchos potenciales pacientes con EPOC quedarían sin diagnosticar al 

no acudir a dicha unidad. Sin embargo, dado que una gran parte de los EPOC presentan 

complicaciones vasculares y éstas suelen aparecer antes que las complicaciones respiratorias 

secundarias a la obstrucción, creemos que pese al sesgo, no pierde su utilidad en la práctica 

médica, consiguiendo reducir el infradiagnóstico. 
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7. Conclusiones 
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1. La prevalencia de EPOC en los pacientes con riesgo cardiovascular es del 21.3%, 

aproximadamente el doble que en la población general. Entre los pacientes con enfermedad 

cardiovascular establecida la prevalencia es significativamente mayor. 

2. El infradiagnóstico afecta casi a la mitad de los pacientes que padecen EPOC y su distribución 

por género no es homogénea, siendo aproximadamente el doble para las mujeres. 

3. La alteración ventilatoria más frecuente en las pruebas de función respiratoria es el trastorno 

ventilatorio mixto.  

4. La nefropatía es la lesión orgánica cardiovascular más frecuente en los pacientes con EPOC. 

5. El riesgo vascular de los pacientes con EPOC determinado mediante Cardiorisc es alto. 

6. Los pacientes con diagnóstico de EPOC en la Unidad de Riesgo Vascular presentan con mayor 

frecuencia anemia, más elevados índices de Charlson y mayor sintomatología respiratoria. 

7. No se han identificado variables clínicas que permitan estratificar el riesgo de EPOC en los 

pacientes atendidos en una Unidad de Riesgo Vascular. 

8. La práctica rutinaria de un estudio espirométrico disminuye el infradiagnóstico de la EPOC en la 

población con alto riesgo cardiovascular. 
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Escala de actividades de la vida diaria. London Chest Activity of Daily 

Living (LCADL) 

Por favor, díganos cuánto ahogo ha sentido en los últimos días haciendo las 
siguientes actividades: 
 
0: No lo hago habitualmente; 1: No siento ahogo, 2: Siento un poco de ahogo; 
3: siento mucho ahogo; 4: no puedo hacerlo; 5: necesito otra persona que lo 
haga por mi 
 
Autocuidado 
1) Secarse 0 1 2 3 4 5 
2) Vestirse la parte superior del cuerpo 0 1 2 3 4 5 
3) Ponerse zapatos/calcetines 0 1 2 3 4 5 
4) Lavarse el pelo 0 1 2 3 4 5 
Domésticas 
5) Hacer las camas 0 1 2 3 4 5 
6) Cambiar las sábanas 0 1 2 3 4 5 
7) Limpiar ventanas/cortinas 0 1 2 3 4 5 
8) Limpiar/sacar el polvo 0 1 2 3 4 5 
9) Lavar los platos 0 1 2 3 4 5 
10) Aspirar/barrer 0 1 2 3 4 5 
Físicas 
11) Subir escaleras 0 1 2 3 4 5 
12) Agacharse/inclinarse 0 1 2 3 4 5            Ocio (de tiempo libre) 
13) Caminar por casa 0 1 2 3 4 5 
14) Salir para distraerse 0 1 2 3 4 5 
15) Hablar 0 1 2 3 4 5 
 
Cuánto le afecta a usted su respiración en sus actividades habituales de 
la vida diaria: 
Mucho _ Un poco _ Nada _ 
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EuroQol 5 Dimensiones 
 

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa su estado de salud el día 

de HOY. 

 

Movilidad 

No tengo problemas para caminar   

Tengo algunos problemas para caminar   

Tengo que estar en la cama   

 

Cuidado Personal 

No tengo problemas con el cuidado personal   

Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme    

Soy incapaz de lavarme o vestirme    

 

Actividades Cotidianas (ej., trabajar, estudiar, hacer las tareas domésticas, 

actividades familiares o actividades durante el tiempo libre) 

No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas   

Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas   

Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas   

 

Dolor/Malestar 

No tengo dolor ni malestar   

Tengo moderado dolor o malestar    

Tengo mucho dolor o malestar   

 

Ansiedad/Depresión 

No estoy ansioso ni deprimido   

Estoy moderadamente ansioso o deprimido   

Estoy muy ansioso o deprimido   
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Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es 

su estado de salud hemos dibujado una escala parecida a 

un termómetro en el cual se marca con un 100 el mejor 

estado de salud que pueda imaginarse y con un 0 el peor 

estado de salud que pueda imaginarse. 

 

Nos gustaría que nos indicara en esta escala, en su 

opinión, lo bueno o malo que es su estado de salud en el 

día de HOY. Por favor, dibuje una línea desde el casillero 

donde dice "Su estado de salud hoy" hasta el punto del 

termómetro que en su opinión indique lo bueno o malo 

que es su estado de salud en el día de HOY. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Su estado 

de salud 

hoy 

9 0 

8 0 

7 0 

6 0 

5 0 

4 0 

3 0 

2 0 

1 0 

100 

El peor estado 

de salud 

imaginable 

0 

El mejor estado 

de salud 

imaginable 
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CUESTIONARIO CECA 

Cuestionario sobre los síntomas respiratorios elaborador por la Comunidad Europea del Carbón 

y de Acero (actualización 1987 de los cuestionarios publicados en 1962 y 1967 para el estudio 

de la bronquitis crónica y el enfisema pulmonar). En las preguntas sobre los síntomas utilice la 

formulación exacta de cada pregunta. Se indicará la respuesta poniendo en la casilla pertinente 

(delante de la pregunta) un "0" si la contestación es NO y un "1" si la contestación es SI. En 

caso de duda ponga "0" (NO). 

Preámbulo: le voy a hacer unas cuantas preguntas, sobre todo en relación con los bronquios. Por 

supuesto, toda la información que usted me dé será estrictamente confidencial. Le pediría que, 

en la medida de lo posible, respondiese claramente "sí" o "no". Si no entiende la pregunta, 

dígamelo. 

¿Se ha educado usted en la lengua de este cuestionario? 

Síntomas 

 

I. TOS 

1. ¿Tose usted habitualmente al levantarse? 

(Se tendrá en cuenta la tos ocasionada por el primer cigarrillo del día o al 

salir de casa, no se tendrá en cuenta el ataque de tos ocasional) 

2. ¿Tose usted habitualmente durante el día o durante la noche? 

(No se tendrá en cuenta la tos ocasional) 

Si la respuesta es "No" pase directamente a la pregunta 5 

3. ¿Tose usted así casi todos los días durante tres meses al año? 

4. ¿A qué edad empezó a toser así? (expresada en años) 

 

II. EXPECTORACIÓN 

5. ¿Echa usted esputos habitualmente al levantarse? 

(Se tendrá en cuenta la tos ocasionada por el primer cigarrillo del día o al 

salir de casa, no se tendrá en el moco de origen rino-faríngeo) 

6. ¿Suele usted echar esputos durante el día o la noche? 

(No se tendrá en el moco de origen rino-faríngeo) 

Si la respuesta a las preguntas 5 y 6 es "no" pase directamente a la pregunta 9 

7. ¿Echa usted esputos así casi todos los días o casi todas las noches durante tres 

meses por año? 

8. ¿A qué edad empezó usted a echar esputos de esta forma? 

9. ¿Alguna vez ha tenido que interrumpir sus actividades habituales en el 

transcurso de los tres últimos años, a consecuencia de una tos o de una 

expectoración aumentada durante al menos tres semanas? 
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III. DISNEA (las preguntas se refieren al estado habitual del sujeto) 

10. ¿Camina usted con dificultad por alguna otra razón que no sea una 

afección cardíaca o pulmonar? 

11. ¿Se queda usted sin aliento al subir un piso a paso normal? 

 Si la respuesta es "no", pase directamente a la pregunta 17 

12. ¿Le falta el aliento cuando camina con otras personas de su misma edad, 

a paso normal, en terreno llamo?  

 Si la respuesta es "no", pase directamente a la pregunta 17 

13. ¿Necesita parar para tomar aliento cuando camina a paso normal en 

terreno llano?  

 Si la respuesta es "no", pase directamente a la pregunta 17 

14. ¿Le falta el aliento al vestirse o desvestirse? 

15. ¿A qué edad notó usted que su respiración no era normal? 

16. ¿Desde qué edad se queda usted sin aliento en la misma medida que 

ahora? (expresada en años) 

 

IV. SILBIDOS Y OPRESIÓN INTRA-TORÁCICOS 

17. ¿Ha notado usted alguna vez silbidos en el pecho? 

18. ¿Se ha levantado usted alguna vez por la mañana con sensación de 

opresión en el pecho? 

 

V. CRISIS DE ASMA 

19. ¿Ha tenido usted alguna vez una repentina sensación de ahogo 

sobrevenida durante el día sin haber realizado ningún esfuerzo? 

20. ¿Ha tenido usted alguna vez sensación de ahogo después de haber 

realizado ejercicio? 

21. ¿Se ha despertado usted alguna vez por la noche por una repentina 

sensación de ahogo? 

22. ¿Le ha dicho ya algún médico que padece usted asma?  

 Si la respuesta es "no", pase directamente a la pregunta 25 

23. ¿A qué edad tuvo usted el primer ataque? (expresada en años) 

24. ¿A qué edad tuvo usted el último ataque? (expresada en años) 

25. ¿Hay asmáticos en su familia? 
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VI. ANTECEDENTES CARDIO-RESPIRATORIOS 

26. ¿Ha padecido usted alguna vez:  

  Fiebre del Heno? 

  Sinusitis? 

  Enfermedad(es) cardíaca(s)? 

  Enfermedad(es) pulmonar(es)? 

  Alguna infección pulmonar en los dos últimos años? 

  Otras enfermedades, lesiones u operaciones torácicas? 

 

VII. INHALADORES, SUPOSITORIOS, MEDICAMENTOS POR VÍA 

ORAL O POR INYECCIÓN 

27. ¿Está usted tomando algún medicamento para ayudarle a respirar? 

 En caso afirmativo indique su nombre:  
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FULL INFORMATIU 

 

PREVALENCIA DE EPOC EN UNA 
CONSULTA DE RIESGO CARDIOVASCULAR 

 
 

 

Benvolgut/da Sr./Sra., 

 

Li proposem participar en l’estudi d’investigació: PREVALENCIA DE EPOC EN 

UNA CONSULTA DE RIESGO CARDIOVASCULAR. 

 

Abans de confirmar la seva participació en l’estudi, és important que entengui 

en què consisteix. Si us plau, llegeixi amb atenció aquest document i faci totes 

les preguntes que consideri oportunes. 

 

OBJECTIUS DE L’ESTUDI 

Es tracta d’investigar la existència de patologia pulmonar crònica en malalts 

que pateixen d’una malaltia cardiovascular. 

 

PARTICIPACIÓ VOLUNTÀRIA 

La seva participació és totalment voluntària. La negativa a participar a la 

investigació no tindria cap repercussió en el seu tractament. En qualsevol cas, 

participi o no en l’estudi, seguirà rebent les visites habituals. 

 

PROCEDIMENTS I DURADA 

El seu metge l’informarà en referència a l’estudi i li demanarà el seu 

consentiment informat per escrit. Si vostè accedeix a col·laborar en aquest 

estudi, ha de saber que seran utilitzades algunes dades sobre la seva salut. 

 

L’estudi implica una sessió d’avaluació. Li seran administrats una sèrie de 

qüestionaris i escales sobre qualitat de vida i símptomes respiratòries se li 

realitzaran una sèrie de proves complementàries que impliquen: 

 

Una espirometria, que consisteix en bufar a traves d’un tub per determinar la 

capacitat pulmonar. 

 

 

BENEFICIS I RISCOS 

 

Pot ser que en el seu cas no rebi cap benefici directe pel fet de participar a 

l’estudi. En el cas de que les dades pugessin proporcionar-li un potencial 

benefici li serà comunicat sempre que abans no hagi manifestat el seu desig de 

no rebre aquest tipus d’informació. Ha de saber que de l’estudi s’obtindrà 
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informació de gran interès científic per a millorar el diagnòstic i/o tractament 

de la Malaltia pulmonar obstructiva crònica. 

 

Vostè no corre cap risc esperat derivat de la participació en l’estudi 

 

CONFIDENCIALITAT 

 

Es garanteix la confidencialitat de les dades personals. Els resultats de l’estudi 

s’emmagatzemaran en arxius específics creats específicament per aquest fi i 

estaran protegits amb les mesures de seguretat exigides en la legislació vigent. 

Cap dada mèdica personal que permeti la seva identificació serà accessible a 

cap persona que no sigui el seu metge, ni podran ser divulgats per cap mitjà, 

conservant en tot moment la confidencialitat metge-pacient. Els resultats 

obtinguts podran ser consultats pels investigadors de l’estudi i ser presentats en 

congressos nacionals i internacionals, així com publicats en revistes 

científiques, sense que constin les dades personals dels participants. Si vostè 

desitja, i una vegada finalitzat l’estudi, l’informarem sobre els resultats 

obtinguts i el significat científic. 

 

En qualsevol moment podrà exercir els seus drets, sol·licitar les seves dades 

personals, rectificar-les si fos necessari, així com revocar l’autorització 

d’inclusió a l’estudi. La seva petició serà atesa de forma immediata. 

 

PREGUNTES / INFORMACIÓ 

Si desitja fer alguna pregunta o aclarir algun tema relacionat amb l’estudi, o si 

precisa ajut per qualsevol problema de salut relacionat amb l’estudi, si us plau, 

no dubti en posar-se en contacte amb l’investigador/a principal de l’estudi: 

 

 

 

Dr.: XOEL PENA PEREZ Telèfon: 93 6615208 
 

L’investigador/a li agraeix la seva inestimable col·laboració 
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Unitat de Recerca  
 

Consentiment informat per a estudi científic de recerca 

 
PREVALENCIA DE EPOC EN UNA CONSULTA DE RIESGO CARDIOVASCULAR  

 
Nom Cognoms  

Núm. HC Edat anys DNI 
Adreça  

 
Nom Cognoms  

Edat anys DNI en qualitat de*  

Adreça   
 
*Parent/a del/de la pacient, representant legal. *L’ordre de la relació per a l’autorització 

és el següent: pacient, cònjuge, pares, fills/es, germans/es, parents/es més pròxims/es i 
tutors/ores.  
 
DECLARO QUE 

El doctor doctora PENA PEREZ, XOEL col·legiat número 38999 m’ha proposat participar en 

l’estudi d’investigació PREVALENCIA DE EPOC EN UNA CONSULTA DE RIESGO CARDIOVASCULAR i 
després de rebre la informació corresponent, 

MANIFESTO QUE:  

 
1. He rebut i comprès la informació sobre l’estudi en el que participaré.  
2. He estat informat/da de les implicacions derivades de la participació. 
 
3. Sóc conscient que la meva participació és voluntària i em puc retirar en el moment que 

decideixi sense haver de donar explicacions i sense que repercuteixi en la meva atenció. 
 
4. D’acord amb la L.O. 15/1999, de 13 desembre i de Protecció de dades de Caràcter 

Personal (article 3, punt 6 del Reial Decret 223/2004), declaro haver estat informat/da 

del registre de dades del Parc Sanitari Sant Joan de Déu i de la seva utilització per 

recerca per part de l’investigador/a principal del projecte. 

 

He entès les explicacions que m’han facilitat en un llenguatge clar i senzill, i el facultatiu 

que m’ha atès m’ha permès realitzar totes les observacions i m’ha aclarit tots els dubtes 

que he plantejat, I en tals condicions,  
 

DONO EL MEU CONSENTIMENT per a participar en l’estudi d’investigació PREVALENCIA DE 
EPOC EN UNA CONSULTA DE RIESGO CARDIOVASCULAR 

 

SI   NO 

 
Sant Boi de Llobregat, a  
Signatura del/de la pacient o representant  Signatura del metge  (Col·legiat 38999) 
DNI  
 
 
 

 
Dr. Antoni Pujadas, 42 -08830 Sant Boi de Llobregat (Barcelona)- Tel. 93 640 63 

50 –Fax. 93 652 00 51 www.pssjd.org / pssjd@pssjd.org  
 

Mod. 1529 –Actualitzat 08/2011 
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Tabla 13. Diferencias entre pacientes que abandonan el estudio y que lo finalizan 

Variable Abandonos (n=17) Analizados (n=169) 

Edad (años) 
 

68 (55-80) 68 (60-77) 
Varones 

 
12 (70.6%) 113 (66.9%) 

Exposición tabáquica 20 (0-36) 12.5 (0-36) 
Fumadores activos 7 (41.2%) 33 (19.5%) 
Consumo habitual alcohol 2 (11.8%) 20 (11.8%) 
Hipertensión arterial 17 (100%) 166 (98.2%) 
Dislipemia 

 
16 (94%) 135 (79.9%) 

Obesidad 
 

8 (47.1%) 91 (53.8%) 
Nefropatía 

 
10 (68.8%) 85 (50.3%) 

Diabetes mellitus tipo 2 6 (35.3%) 74 (43.8%) 
Enfermedad cerebrovascular 5 (29.4%) 35 (20.7%) 
Arteriopatía periférica 7 (41.2%) 33 (19.5%) 
Insuficiencia cardíaca 4 (23.5%) 20 (11.8%) 
Cardiopatía isquémica 3 (17.6%) 27 (16%) 
Fibrilación auricular 2 (11.8%) 25 (14.8%) 
Anemia 

 
1 (5.9%) 28 (16.6%) 

Hiperplasia prostática (% sobre varones) 2 (16.6%) 26 (23%) 
Síndrome de apnea del sueño 2 (11.8%) 27 (16%) 
Diagnóstico previo de EPOC 0 (0%) 19 (11.2%) 
Neoplasia 

 
1 (5.9%) 15 (8.9%) 

Índice Charlson 3 (0.5-4) 2 (1-4) 
Índice Charlson corregido por edad 5 (2.5-8) 5 (3.45-6.9) 

CardioRisc 
Riesgo vascular 

Moderado 4 (23.5%) 38 (22.5%) 
Elevado 4 (23.5%) 74 (43.8%) 
Muy elevado 9 (53%) 57 (33.7%) 

IMC (Kg/m2) 
 

29 (25-35.5) 30 (26.9-33.3) 
TAS (mmHg) 

 
145 (137-165) 145 (134-162) 

TAD (mmHg) 
 

91 (74.5-93.5) 81 (73-91) 

MAPA 

Validos 13 (76.5%) 118 (69.8%) 
TAS (mmHg) 133 (124-144.5) 129 (120-143.25) 
TAD (mmHg) 77 (61-86) 71 (64-81) 
TAM (mmHg) 94 (86-104.5) 92 (86-102.5) 

Hemoglobina (gr/dL) 14.8 (12.4-15.7) 13.6 (12.4-14.75) 
Creatinina (mmol/L) 80.6 (66.8-106.8) 81.4 (68.4-105.8) 
Aclaramiento Creatinina  (mL/min/1.73m2) 78-9 (49-9-95.6) 72.2 (55.3-88.9) 
Triglicéridos (mg/dL) 110 (93-209) 119 (82-157) 
Colesterol total (mg/dL) 188 (149.5-203) 176 (150-205.5) 
Colesterol HDL (mg/dL) 43 (35-49.5) 44 (37-53) 
Colesterol LDL (mg/dL) 103 (89-125) 104 (82.5-130) 
Hemoglobina glicosilada (%) 6.3 (6.1-7.7) 6.9 (6.3-7.7) 
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Tabla 13 (continuación) 

Variable Abandonos (n=17) Analizados (n=169) 

Espirometría 

Válida 9 (53%) 169 (100%) 
FEV1 1.48 (1.15-2.42) 2.18 (1.7-2.68) 
FEV1 % esperado 64 (49-73) 84 (70.5-96) 
FVC 2.19 (1.68-3.01) 2.83 (2.19-3.44) 
FVC % esperado 62 (45.5-72) 78 (67-78) 
FEV1 / FVC 0.75 (0.67-0.87) 0.79 (0.72-0.84) 
EPOC 3 (17.6%) 36 (21.3%) 

CECA 
Broncorrea 0 (0-1) 0 (0-0) 
Disnea 0 (0-4) 0 (0-1) 
Reactividad bronquial 1 (0-1) 0 (0-1) 

LACDL 

Autocuidado 1.12 (1-2.25) 1 (1-1.25) 
Doméstico 1 (1-1.15) 1 (1-1) 
Síntomas físicos 1.1 (1-1.95) 1 (1-1.4) 
Actividad diaria 0 (0-1) 0 (0-1) 

EQ-5D 

1 0 (0-1) 0 (0-1) 
2 0 (0-0.25) 0 (0-0) 
3 0 (0-1.25) 0 (0-1) 
4 0 (0-0.25) 0 (0-1) 
5 0 (0-1) 0 (0-1) 

EVA 
 

72.5 (66.25-87.5) 70 (50-80) 
CECA = Comunidad Europea del Acero y el Carbón, dL = decilitro, EVA = Escala analógica visual, FEF 25-75 = flujo espiratorio forzado 
entre 25% y 75% de la capacidad total forzada, FEV1 = Volumen espiratorio forzado en primer segundo, FVC = Capacidad vital forzada, 
g = gramo, HDL = lipoproteína de alta densidad, IMC = Índice de masa corporal, Kg= Kilogramo, L = litro, LACDL = London Chest Activity 
of Daily Living, LDL = lipoproteína de baja densidad, m2 = metro cuadrado, MAPA = Monitorización ambulatoria de presión arterial, mg 
= miligramo, min = minuto, mL = mililitro, mmHg = Milímetros de mercurio, mmol = milimol, TAD = tensión arterial diastólica, TAM = 
Tensión arterial media, TAS = Tensión arterial sistólica.  
Las variables muestran números absolutos (porcentaje) para las variables categóricas y mediana (rango intercuartílico) para las 
variables numéricas. 
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Los doctores LUÍS LORES OBRADORS, jefe de servicio de Neumología del 

Parc Sanitari Sant Joan de Déu; y JESÚS RECIO IGLESIAS, médico adjunto 

de Medicina Interna del Hospital Vall d'Hebrón. 

 

INFORMAN 

 

Que la tesis doctoral titulada PREVALENCIA DE ENFERMEDAD PULMONAR 

OBSTRUCTIVA CRÓNICA EN UNA CONSULTA DE RIESGO 

CARDIOVASCULAR, presentada por XOEL PENA PÉREZ y dirigida por 

nosotros, cumple las exigencias metodológicas y científicas para ser 

presentada ante el tribunal legalmente constituido. 

            

  

 

 

  

Dr. Luis Lores Obradors     Dr. Jesús Recio Iglesias 

 

Barcelona, 21 de Julio de 2017 
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El doctor TOMÁS FERNÁNDEZ DE SEVILLA RIBOSA, profesor de la 

Universitat Autònoma de Barcelona. 

 

 

INFORMA 

 

 

Que la tesis doctoral titulada PREVALENCIA DE ENFERMEDAD PULMONAR 

OBSTRUCTIVA CRÓNICA EN UNA CONSULTA DE RIESGO 

CARDIOVASCULAR, presentada por XOEL PENA PÉREZ y tutorizada por mí, 

cumple las exigencias metodológicas y científicas para ser presentada ante 

el tribunal legalmente constituido. 

 

 

 

 

Dr. Tomás Fernández de Sevilla Ribosa 

 

Barcelona, 21 de Julio de 2017 
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