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Resumen

La morbimortalidad de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica (EPOC) esta vinculada en parte a las comorbilidades. Muchas
cohortes han demostrado que las comorbilidades crénicas son mas frecuentes en pacientes con EPOC que en los que no la tienen
influyendo en el prondstico final del paciente.

Objetivo: Comparar los Indices Charlson y CO-morbidity Test (COTE) y su relacién con la mortalidad en pacientes con EPOC.
Materiales y métodos: Estudio de cohorte prospectiva sequida durante veinte afios, observacional, con una visita a Diciembre de
2016. Se evaluaron e incluyeron pacientes con EPOC (definicion GOLD 2017), que presentaban comorbilidades y se determinaron
los indices de Charlson y COTE y se establecid su relacion con la mortalidad. Se usaron estadisticas convencionales y coeficiente de
regresion lineal.

Resultados: Se incluyeron 354 pacientes con EPOC (edad 66,5 + 8,4, 66,7% hombres, exfumadores 74,2%, 56 + 29,7 paquetes/
ano). A los veinte afios estaban vivos 220 (62%) y fallecieron 134 (38%). Su clasificacion fue: GOLD 1 (10.16%), 2 (43,78%), 3
(37%),4(9,03%); A(9%), B (48,3%), C (0,6%) y D (41,8%); FEV1 post-broncodilatador 53,8 + 20%. El indice de Charlson fue 4,1 +
1,7y el de COTE de 0,8 + 0. Las comorbilidades més frecuentes fueron Hipertension (HTA) 24,2%, Insuficiencia Cardiaca Congestiva
(ICC) 12,4%, Diabetes (DBT) 8,2%, Cancer 7,3% y Sindrome de superposicion Asma - EPOC (SAQC) 3,6%. Las patologias con
mayor mortalidad fueron ICC 21%, HTA 11,2%, DBT y cancer 8,2%, Infarto Agudo de Miocardio (IAM) 6%, Sindrome de Apneas -
Hipopneas del Suefio (SAHS) y SAQC 1,5%, y Fibrilacion auricular (FA) 0,75%. El indice COTE correlaciona pobremente con el de
Charlson (r = 0.47). Mas de los dos tercios de los fallecidos tiene 4 0 més puntos del Charlson. 85% de los fallecidos tienen 1 punto
0 menos evaluados por el indice de COTE.

Conclusion: Las comorbilidades son muy frecuentes en obstruccion moderada a grave de pacientes EPOC, especialmente By D.
Las mds frecuentes son DBT e HTA. Un puntaje > a 4 puntos del indice Charlson discrimina mejor la mortalidad en comparacion al
indice de COTE. Hay una correlacion pobre entre ambos indices.
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Introduccion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una afeccion respiratoria caracterizada por
la limitacién al flujo de aire® 2. Afecta a mas del 5% de la poblacién y se asocia con una alta morbilidad
y mortalidad® *.
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Segtn las estimaciones de la OMS, 65 millones de personas padecen enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) de moderada a grave. Las apreciaciones muestran que la EPOC se convierte en 2030
en la tercera causa de muerte en todo el mundo®.

En la revisién de Dal Negro et al, del ano 2015 se observé que los pacientes con EPOC presentaron
comorbilidades cardiovasculares, metabélicas, digestivas y osteoarticulares®.

Las guias GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) del 2011, establece en la
definicién que las comorbilidades influyen en la “severidad” y pronéstico de la enfermedad y se intro-
duce el CAPITULO 6 - “Comorbilidades asociadas”’.

En la cohorte BPCO del ano 2013 de Burgel et al, se observa el impacto que tienen las comorbilidades
en la calidad de vida de los pacientes con EPOC3.

La EPOC se ha relacionado con varias comorbilidades que influyen de manera importante en la
morbimortalidad de estos pacientes®.

En pacientes con EPOC severa o muy severa, la causa més frecuente de muerte es respiratoria.
Mientras en los que tienen EPOC de leve a moderada la mortalidad esta asociada a comorbilidades
cardiovasculares y cancer de pulmén'®,

La primera comunicacién cientifica de comorbilidades de una cohorte de pacientes con EPOC fue
expuesta en el Congreso de la Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria (AAMR) del ano 2015
con el nombre “Comorbilidades de la EPOC en la Regién Centro del pais” y establecieron el riesgo de
mortalidad a través del Indice de COTE!.

Existen indices reconocidos que evalian las comorbilidades en diferentes enfermedades crénicas. 121317

Elindice de Charlson publicado en 1987 valora las comorbilidades asociadas a enfermedades crénicas
con la intencién de evaluar el riesgo de muerte en pacientes hospitalizados de un modo mas objetivo'13.

El indice COTE es un indice basado en 10 enfermedades y fue desarrollado para pacientes con EPOC.

El objetivo de este estudio es comparar los Indices de Charlson y COTE, y relacionarlos a la morta-
lidad en una cohorte de pacientes con EPOC seguida por dos décadas.

Materiales y métodos

Estudio de cohorte observacional, prospectivo y con un corte transversal a Diciembre de 2016. Se in-
cluyeron pacientes con EPOC (definicién GOLD 2017) ajustandolo a su severidad: GOLD 1 si el VEF1
post broncodilatador era mayor al 80% del predicho con relacion VEF1 /CVF menor a 0.7; GOLD 2 si
el VEF1 estaba entre 79-50%; GOLD 3 si el VEF1 estaba entre 30-49% y GOLD 4 si era menor o igual
a 29%, asi como también la evaluacién combinada modificada de la EPOC en los grupos ABCD que se
basan exclusivamente en los sintomas y en los antecedentes de exacerbaciones!s.

Se les realizaron evaluaciones funcionales (espirometria y prueba de marcha de 6 minutos). Se calculé
el indice BODE y se valoraron las comorbilidades a través de los indices de BODE, Charlson y COTE
con seguimiento de sobrevida de 1996 a Diciembre de 20162 131719 Se evalué la mortalidad segtn el
estado vital al 31 de Diciembre de 2016 desde su fecha de diagndstico.

El indice de Charlson consiste en 19 condiciones médicas catalogadas en cuatro grupos de acuerdo
con el peso asignado a cada enfermedad. En 1994 Charlson y colaboradores validaron el uso combinado
de comorbilidad y edad'?*.

El indice COTE se elaboré con 10 enfermedades, que demostré un valor predictivo de mortalidad
independiente del BODE y la presencia de una puntuaciéon > 4 incrementa mas de 2 veces el riesgo
previsto de muerte en cada cuartil del BODE'".

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron en media + desvio standard (DS, en caso de distribucién gaus-
siana) o mediana y rango intercuartilo veinticinco y setenta y cinco (IC 25-75, en caso de distribucion
no gaussiana). Las variables categdricas se expresaran en porcentajes. Para prueba de correlacion se
uso6 la lineal de Pearson. Se considero significativo un error alfa de p < 0,05.
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Resultados

Las caracteristicas demograficas se describen en la Tabla 1.

Se incluyeron 354 pacientes con EPOC: edad 66,5 + 8,4, 66,7% hombres, exfumadores 74,2% (56
+ 29,7 paquetes/ano). A los diez anos estaban vivos 220(62%) y fallecieron 134 (38%), seguimiento 28
(12-54,7) meses (mediana, IC25-75%) (Tabla 1).

Su clasificacién fue: GOLD 1 (10,16%), 2 (43,78%), 3 (37%), 4 (9,03%); A (9%), B (48,3%), C (0,6%)
y D (41,8%) con un FEV1 post-broncodilatador promedio de 53,8 + 20% (Figura 1).

TABLA 1. Caracteristicas demograficas de la cohorte de pacientes con EPOC

Sexo
Masculino 237 (67%)
Femenino 117 (33%)
Edad (arios)
40-49 8 (2%)
50-59 71 (20%)
60-69 141 (40%)
70-79 116 (33%)
80-89 16 (5%)
90-99 2 (1%)
IMC
Bajo peso 8 (2 %)
Sobrepeso 54 (15%)
Normopeso 82 (23%)
Obesidad 73 (21%)
No calculado 137(39%)
TBQ
TBQ 95 (27%)
Ex-TBQ 257 (72%)
Pasivo 2 (1%)
Sobrevida a los 10 afios
Vivos 220 (62%)
Fallecidos 134 (35%)
Abreviaturas: IMC (indice de Masa Corporal); TBQ (Tabaquismo)
60%
43,78%
A 37% 41,8%
40%
30%
20%
10,16%
: 9%
10% 9,03%
I I N R
0% e
Goldl GoldIll GoldIlll Gold IV GoldA GoldB GoldC GoldD

Figura 1. Clasificacion segun GOLD



6 Revista Americana de Medicina Respiratoria ‘ Vol 22 N° 1 - Marzo 2022

La distancia recorrida en la prueba de marcha de 6 minutos fue en promedio 294,76+160,8 metros
y el puntaje de BODE fue: leve (6,79%), moderado (17,47%), grave (41,74) y muy grave (33,98%) con
un promedio de 5,5 = 1,9 puntos (Figura 2).

Las comorbilidades mas frecuentes fueron: Hipertension Arterial (HTA) 24.2%, Insuficiencia Cardiaca
Congestiva (ICC) 12,4%, Diabetes (DBT) 8,2%, Cancer 7,3% y Sindrome de Combinacién Asma - EPOC
(ACOS) 3,6% (Figura 3).

Las patologias con mayor mortalidad fueron ICC 21%, HTA 11,2%, DBT y cancer 8,2%, IAM 6%,
SAHS y ACOS 1,5%, y FA 0,75%.

Ademas, la mayor parte de las comorbilidades se presentaron en pacientes en estadios Gold B y D,
y en aquellos cuyo grado de obstruccién es moderado y grave.

La HTA, ICC, TAM, asi como también la DBT fueron las comorbilidades mas frecuentes presentes
en los pacientes.

La media del indice Charlson fue 4,1 = 1,7. El punto de corte mayor o igual a 4 puntos discrimina al
66% de los fallecidos. La media del indice COTE fue 0,8 + 0,1. El 85% de los fallecidos tiene un punto
o menos del COTE (Figura 4).

El indice COTE correlaciona pobremente con el de Charlson (r = 0,47) (Figura 5).

N=103

33.98%

M Leve (0-2 puntos) ® Moderada (3-4 puntos )

M Grave (5-6 puntos) Muy grave (7-10 puntos)

Figura 2. Distribucion del indice BODE en la cohorte
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Figura 3. Comorbilidades mas frecuentes en la cohorte
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Figura 4. Porcentaje de mortalidad acumulada por indice de comorbilidad
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Figura 5. Correlacion entre los indices de Comorbilidades Charlson y COTE

Discusion

En una cohorte de mas de 350 pacientes con EPOC seguidos en un servicio de Neumonologia por veinte
anos, la mayor parte de las comorbilidades se presentaron en pacientes en estadios GOLD B y D, con
grado de obstruccién moderado y severo, siendo la HTA, ICC, IAM y DBT las comorbilidades mas fre-
cuentes. La correlacién de los indices Charlson y COTE fue pobre. Un puntaje > a 4 puntos del indice
Charlson discriminé mejor la mortalidad que el indice de COTE.

Las patologias cardiovasculares y la diabetes son las comorbilidades que més prevalecen en los pa-
cientes con EPOC, asi como relacionadas con la mortalidad.

En las diferentes cohortes como ECLIPSE y PLATINO la presencia de comorbilidades en la EPOC
es de gran relevancia y establecen mortalidad en este tipo de pacientes??.. En el estudio ECLIPSE
las comorbilidades més frecuentes fueron la osteoporosis, ansiedad y cardiopatias. La presencia de
cardiopatias y de diabetes mellitus aumentaron la probabilidad de muerte e inclusive se establecié un
claster C, llamado EPOC inflamado con comorbilidades, en donde se observé que este grupo durante el
seguimiento presenté peor sobrevida®. En el estudio PLATINO las patologias mayormente reportadas
en las 5 ciudades fueron la hipertensién arterial y las enfermedades cardiovasculares, y estas Gltimas
estaban asociadas a mayor mortalidad?..



8 Revista Americana de Medicina Respiratoria ‘ Vol 22 N° 1 - Marzo 2022

La mayor de parte de estas comorbilidades en los pacientes que tenian grado de obstruccién moderada
y severa, y en los grupos By D.

Ana Lopez y col. del afio 2015 de un total de 811 pacientes evaluados comprobé elevada prevalencia de
comorbilidades (media de 3.55 patologia x paciente), morbilidad > 90 % de la muestra con > 2 comorbi-
lidades, enfermedad cardiovascular como comorbilidad mas comtn, las enfermedades psiquiatricas es la
tercera en frecuencia, mayor presencia de ansiedad que de depresion, elevada prevalencia de comorbili-
dades en estadios tempranos de la EPOC, mayor porcentaje de comorbilidades en estadios By D, COTE
bajo para la muestra en general (2,25) y mayor riesgo de mortalidad en grupos més sintométicos (B y D)*2.

El indice de Charlson fue propuesto por Mary Charlson y colaboradores en 1987 con el objetivo de
desarrollar un instrumento pronéstico de comorbilidades que individualmente o en combinacién pudie-
ra incidir en el riesgo de mortalidad a corto plazo de pacientes incluidos en estudios de investigacién.
Inicialmente adaptado para evaluar supervivencia al ano, se adopté finalmente en su forma definitiva
para supervivencia a los 10 afos!!.

En 1994 Charlson y colaboradores validaron el uso combinado de comorbilidad y edad*®. Una pun-
tuacion de 1 se asigna a infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular
periférica, enfermedad cerebrovascular, demencia, EPOC, enfermedad del tejido conectivo, enfermedad
ulcerosa, enfermedad hepatica leve y diabetes. Se coloca una puntuacién de 2 a la diabetes con dano del
6rgano terminal, hemiplejia, enfermedad renal y neoplasias malignas, incluyendo leucemia y linfoma.
Se atribuye una puntuacién de 3 a enfermedad hepéatica moderada o grave, mientras que el SIDA y a
los tumores malignos metastasicos se les atribuye una puntuacién de 6. En los resultados se encontré
que el riesgo relativo de muerte para cada década de edad fue 1,42 (IC 95% = 1.08- 1.88) y para cada
incremento en el grado de comorbilidad fue de 1,46 (IC 95 % = 1,22-1,74). Por lo tanto, el riesgo rela-
tivo estimado y ajustado para cada unidad (edad/comorbilidad) fue de 1,45 (IC 95% = 1,25-1,68)'% 13,

El indice de Charlson publicado en 1987 valora las comorbilidades asociadas a enfermedades crénicas
con la intencién de evaluar el riesgo de muerte en pacientes hospitalizados de un modo mas objetivo,
permitiendo conocer el prondéstico de los pacientes con comorbilidades en la poblacién geriatrica'®!?.

Elindice COTE es un indice basado en 10 enfermedades y fue desarrollado para pacientes con EPOC
17 Su valoracién se obtiene sumando la puntuacién asignada a las enfermedades que presente el paciente;
si es mayor o igual a 4, se asocia con un aumento de 2,3 veces el riesgo de muerte!’.

Se ha demostrado una pobre correlacién entre los dos indices mas usados para evaluar las comorbi-
lidades (Figura 5). El indice Charlson mayor o igual a 4 puntos discrimina mejor la mortalidad (66%
de los fallecidos), pero no asi el indice de COTE (85% de los fallecidos tienen puntaje 0 a 1) (Figura 4).
Creemos que esto se debe a que este tltimo no puntia de manera adecuada patologias que establecen
mortalidad importante en pacientes con EPOC.

Divo y col. disenaron un estudio de influencia prondstica, en términos de mortalidad, de las comorbili-
dades asociadas a la EPOC. En total se revisaron 79 comorbilidades y, aunque la HTA, la dislipidemia y la
apnea obstructiva del suefnio fueron las mas prevalentes, su riesgo de mortalidad no fue significativo. Solo
12 de las enfermedades encontradas se asociaron de forma independiente a riesgo de muerte en pacien-
tes con EPOC: cancer de pulmén, ansiedad en poblacién femenina, fibrosis pulmonar, cirrosis hepatica,
fibrilacién auricular, neuropatia diabética, insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica. Este indice es
mas facil de calcular que el Charlson y predice mejor el riesgo de mortalidad, en opinién de los autores'’.

Almagro y col. evaluaron el impacto en la mortalidad después de la hospitalizacién por EPOC. Se
observé que el Indice de Charlson de 3 puntos (correspondiente a 2 enfermedades crénicas o una en-
fermedad aparte de la EPOC), tenian el doble de posibilidades de fallecer como predictor de mortalidad
post-hospitalaria (P > 0.0006) independientemente de la edad, sexo o FEV1. La mayor comorbilidad
asociada fue la insuficiencia cardiaca crénica y fue la tinica significativa en el analisis bivariado (p 0,001:
OR 2,3; CI 1,39 a 2,83)™.

En el ano 2010 en un nuevo estudio realizado por Almagro y col, donde se incluyeron 398 pacientes
con EPOC, las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial (55%), arritmias (27%) y
diabetes mellitus (26%). Un 27% tuvo insuficiencia cardiaca, un 17% tuvo enfermedad coronaria y
un 9% tuvo infarto de miocardio previo con una puntuacién del indice de Charlson fue de 2,72. No se
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encontroé relacion rentre la mortalidad hospitalaria y el namero de comorbilidades (p = 0,8) o el indice
de Charlson (p = 0.6)'°.

En el estudio PROFUND de Espana se observo que la puntuacién media del indice de Charlson de 3,99,
que es claramente superior al descrito por Almagro y col. en el 2010. Las enfermedades cardiovasculares,
la diabetes, la dislipemia, la insuficiencia renal y la anemia han sido las comorbilidades mas frecuentes.
Observandose que, a mayor comorbilidad, medida con el indice de Charlson, hay mayor mortalidad!¢.

Como conclusién, en una cohorte de pacientes con EPOC moderada a grave, con predominio del grupo
B y D seguidos por veinte anos, las comorbilidades més frecuentes fueron la HTA, ICC, IAM y DBT. Se
ha demostrado una pobre correlacion entre los dos indices més usados para evaluar las comorbilidades.
El indice Charlson mayor o igual a 4 puntos discrimina mejor la mortalidad, pero no asi el indice de
COTE. Las comorbilidades en un paciente con EPOC son importantes de identificar porque se relacio-
nan a deterioro mayor de la calidad de vida, aumento del consumo de recursos de salud y mortalidad.

Conflicto de intereses: Los autores no declaran ningtn conflicto de interés.
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