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FACTORES PRONÓSTICOS EN LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA

El diagnóstico, la evaluación de la gravedad y el tratamiento de la EPOC se deciden, desde hace años, 

sobre todo por el grado de limitación al flujo aéreo, principalmente con el volumen máximo espirado en 

el primer segundo (FEV1). Así, tradicionalmente la EPOC se había considerado una enfermedad exclusiva-

mente pulmonar, que se caracterizaba por una pérdida acelerada de la función pulmonar, expresada por 

un descenso en el FEV1, ya descrito en 1976 por Fletcher. Recientemente, se ha publicado que no todos 

los pacientes presentan la disminución del FEV1 igual, siendo más rápida la disminución en los pacientes 

fumadores activos, con hiperreactividad bronquial, así como en los pacientes con enfisema pulmonar, 

cambiando levemente la historia natural de la enfermedad.

No hace mucho, también se ha descrito que el grado de gravedad del FEV1 no depende solo de su 

asociación con el tabaco. Así, se han descrito pacientes con gravedad en el FEV1 en fases precoces, anali-

zando distintas cohortes, como la cohorte Framingham Offspring (FOC) y la Copenhagen City Heart Study 

(CCHS), y que se han asociado a problemas en la infancia como infecciones respiratorias o asma infantil.

Del mismo modo, también se ha definido la EPOC como una enfermedad multidimensional comple-

ja, y que el FEV1 no expresa adecuadamente esta complejidad. Por ejemplo, algunas manifestaciones ex-

trapulmonares de la EPOC —como la pérdida de peso o la disfunción del músculo esquelético— pueden 

influir en el curso de la enfermedad, independientemente del FEV1, y, sobre todo, su tratamiento puede 

contribuir a mejorar el pronóstico y el bienestar de estos pacientes, sin alterar la función pulmonar. Por lo 

tanto, es necesaria una mejor comprensión de la complejidad de la EPOC para mejorar la práctica clínica 

y avanzar en la investigación biomédica y en el desarrollo de nuevos fármacos.

Un primer paso importante en la dirección de profundizar en la valoración de esta complejidad fue 

el desarrollo y la validación de varios índices de evaluación multidimensional, como el índice BODE (B: 

índice de masa corporal; O: grado de obstrucción según el FEV1; D: disnea según la escala mMRC; E: 

capacidad de ejercicio según el test de marcha), que trataremos posteriormente.

En el momento actual, el manejo de los pacientes con EPOC se basa en la Global Initiative for Obs-

tructive Lung Diseases (GOLD), las recomendaciones a nivel mundial para el diagnóstico y tratamiento de 

la EPOC, publicadas por primera vez en 2001 y revisadas desde entonces anualmente. La GOLD aconseja 

valorar la gravedad en función de diferentes parámetros, descartando desde el año 2017 la valoración del 

FEV1 que solo se utiliza para el diagnóstico de la enfermedad. Así, la clasificación se realiza en cuatro gru-

pos (A, B, C, D) en función de la frecuencia de las agudizaciones, los síntomas (según la disnea puntuada 

con la escala modificada de la Medical Research Council [mMRC]) y la puntuación de la calidad de vida 

según la escala CAT (COPD Assessment Test). El CAT es un cuestionario estandarizado, breve y sencillo que 

se ha desarrollado recientemente para ser utilizado en la práctica clínica.

En la tabla 2.3-1 podemos observar la clasificación de la mMRC y en la figura 2.3-1, la clasificación 

del riesgo en los pacientes EPOC según la GOLD del 2017. 

En España, desde 2012 se ha publicado la GesEPOC, la Guía española de la EPOC, una guía clínica 

actualizada para la atención del paciente con EPOC, con la colaboración de diferentes sociedades cientí-

ficas implicadas en la atención de estos pacientes.

La valoración de la gravedad de la EPOC según la GesEPOC se realiza con la estratificación del riesgo, 

evaluado por criterios funcionales y clínicos en grupos de riesgo bajo y alto, definidos según la obstruc-

ción de la vía aérea (< 50 %), la escala de disnea (mMRC 2-4) y las exacerbaciones en el último año (0-1 
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sin ingreso hospitalario, o 1 ingreso hospitalario). En la figura 2.3-2 se muestra la estratificación del riesgo 

según los factores pronósticos designados por la GesEPOC.

FACTORES PRONÓSTICOS EN LAS AGUDIZACIONES DE LA ENFERMEDAD PULMONAR 
OBSTRUCTIVA CRÓNICA

En los últimos años se ha producido un giro radical en la relevancia de las agudizaciones de la EPOC, 

sobre todo a raíz del énfasis en el impacto económico y la carga asistencial derivada de estas. Como se ha 

comentado en el apartado anterior, existe un fuerte impacto clínico de las exacerbaciones sobre el estado 

de salud de los pacientes, la repercusión sobre determinados aspectos extrapulmonares, así como sobre la 

progresión de la enfermedad, e incluso sobre el pronóstico.

Tabla 2.3-1. Escala de disnea modificada del Medical Research Council (mMRC)

Grado Actividad

0 Ausencia	de	disnea	al	realizar	ejercicio	intenso	

1 Disnea	al	andar	deprisa	en	llano	o	al	andar	un	una	subida	poco	pronunciada

2
La	disnea	produce	una	incapacidad	de	mantener	el	paso	de	otras	personas		dde	la	misma	edad	andando	en	
llano	o	tenir	que	pararse	al	andar	a	su	paso	en	llano

3 La	disnea	obliga	a	pararse	a	descansar	al	andar	unos	100	metros	o	pocos	minutos	después	de	andar	en	llano

4 La	disnea	no	le	permite	salir	de	casa		o	aparece	ante	actividades	como	vestirse	o	desvertirse

Figura 2.3-1. Estratificación de la gravedad en función de los factores pronósticos según la Global Global Initiative for 

Obstructive Lung Diseases (GOLD) 2017.
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En cuanto a la duración de la agudización de la EPOC, es vital su identificación para poder discernir 

entre un fracaso terapéutico (agudización no resuelta) o una recurrencia (nuevo suceso). El fracaso terapéu-

tico debe considerarse cuando existe un empeoramiento de los síntomas durante la propia exacerbación 

que requiere un tratamiento adicional. Por ello, la guía GesEPOC ha definido los términos de recurrencia, 

recaída y fracaso terapéutico. Este fracaso se ha descrito hasta en un 12-26 % en las EA-EPOC ambulato-

rias. Igualmente, también se describe que la aparición de las agudizaciones tiende a agruparse en períodos 

cortos de tiempo. Hurst et al. describieron que la mayoría de los pacientes con una EA-EPOC presentaban 

una segunda exacerbación en un período dentro de las 8 semanas siguientes a la agudización inicial.

Un aspecto de importancia en el pronóstico de las agudizaciones de la EPOC es la gravedad y su 

duración. En cuanto a la gravedad, las agudizaciones que precisan ingreso hospitalario tienen peor pro-

nóstico que las agudizaciones atendidas en el hospital sin necesidad de ingreso. Los factores de riesgo para 

un ingreso hospitalario ante una agudización son: la gravedad en función del FEV1, y la asociación con 

otra comorbilidad, como la diabetes mellitus, la cardiopatía isquémica o la insuficiencia cardíaca. Otros 

autores no han encontrado relación entre la comorbilidad y la mortalidad en los pacientes con EPOC grave 

hospitalizados, lo que podría explicar que la comorbilidad cardíaca tiene más importancia en los pacien-

tes con una EPOC leve-moderada.

Se han valorado también los factores de riesgo de un ingreso hospitalario, obteniendo un FEV1 más 

bajo, la no utilización de la oxigenoterapia domiciliaria si esta estaba indicada, y haber sufrido más de tres 

ingresos en el año previo.

Otro factor pronóstico de las agudizaciones de la EPOC es la duración de las agudizaciones. Dado 

que el impacto económico está marcado por las hospitalizaciones debidas a las EA-EPOC, se ha identi-

Figura 2.3-2. Estratificación de la gravedad en función de los factores pronósticos según la Guía Española de la EPOC 

(GesEPOC) 2017.
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ficado su duración como un factor de gravedad. Así, se ha descrito que la estancia hospitalaria por una 

EA-EPOC va de los 6 a los 13 días según la gravedad de la población estudiada. Algunos factores que se 

han asociado a estancias más cortas han sido una baja frecuencia respiratoria, una baja presión parcial de 

dióxido de carbono (PaCO2) y una menor comorbilidad acompañante. Un estudio más reciente también 

demostró la utilidad de la escala de disnea (MRC) y el índice de masa corporal (IMC) para valorar las es-

tancias hospitalarias.

FACTORES PREDICTIVOS DE REINGRESO

Los pacientes que han ingresado en el hospital por una exacerbación grave de la EPOC corren un riesgo 

considerable de reingresar. Estas hospitalizaciones representan aproximadamente el 10 % de todas las ad-

misiones médicas agudas. El 35 % de todos los pacientes ingresados en el hospital con exacerbaciones de 

la EPOC reingresan a los 90 días, y aproximadamente tres cuartas partes de las readmisiones están relacio-

nadas con la EPOC. El reingreso puede demostrar el fracaso del alta hospitalaria, o reflejar la gravedad de 

la EPOC subyacente, o la presencia de comorbilidades. A pesar de los esfuerzos para optimizar el manejo 

de los pacientes con EPOC, muchas readmisiones pueden no ser prevenibles (Tabla 2.3-2). 

Debido a su relevancia para los pacientes y los costes de la atención médica, la prevención de 

readmisiones hospitalarias ha adquirido una gran importancia. En este sentido, la identificación de fac-

tores de riesgo puede ayudar a los médicos a evaluar a pacientes con alto riesgo de readmisión y, luego, 

intervenir para reducir ese riesgo.

Se han descrito varios factores predictivos para las readmisiones hospitalarias de pacientes con EPOC, 

que incluyen factores demográficos, factores relacionados con la enfermedad y factores funcionales (por 

ejemplo, disnea, dependencia, fragilidad).

Tabla 2.3-2. Factores predictores de reingreso

Epidemiología 
Edad	
Sexo	masculino
Vivir	solo

Gravedad 

Escala	de	disnea	
FEV1	disminuido
Hipercapnia	al	alta
Tiempo	de	diagnostico	de	EPOC	superior	a	los	5	años

Estado  funcional
Disminución	capacidad	funcional
Fragilidad	
Menor	puntuación	en	las	escales	de	calidad	de	vida

Comorbilidad
Coexistencia	de	asma	
Comorbilidad	cardíaca,	incluyendo	la	hipertensión	pulmonar	
Índice	de	Charlson

Tratamiento	
Altas	dosis	de	corticoides	inhalados
Corticoterapia	crònica	oral
Teofilina	oral
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Para evaluar el riesgo de reingreso después de una hospitalización por una agudización de la EPOC, 

Steer et al. estudiaron 920 pacientes con una mortalidad de un 10,1 % y un 19,1 % de reingresos a los 28 

días, demostrando que la escala de disnea era un buen predictivo de reingreso. Otros factores predictivos 

de reingreso después de una agudización de la EPOC estudiados son la edad avanzada y el sexo mascu-

lino, vivir solo, un período superior a los 5 años del tiempo de diagnóstico de la EPOC, la hipercapnia al 

alta, el FEV1 disminuido, la disminución de la capacidad funcional, la fragilidad y una menor puntuación 

en las escalas de calidad de vida.

También son predictivos de reingreso la comorbilidad, como la coexistencia del asma o comorbilidad 

cardíaca, incluyendo la hipertensión pulmonar.

Respecto al tratamiento de los pacientes al alta, los factores predictivos descritos de reingreso son las 

altas dosis de corticoides inhalados, la teofilina oral y la corticoterapia crónica oral.

Finalmente, el Grupo de EPOC de la Sociedad Española de Medicina Interna elaboró un estudio con 

606 pacientes ingresados por una agudización de la EPOC a los tres meses del alta, describiendo como 

factor predictivo de reingreso la comorbilidad, valorada según el número de patologías o en función del 

índice de Charlson.

En cuanto a la recurrencia de las agudizaciones, se ha descrito el número de EA-EPOC por año de 

entre 1 a 4, con gran variabilidad interindividual, llegando a poder definir el fenotipo exacerbador, el que 

conlleva un mayor riesgo de morbimortalidad.

Finalmente, también se ha utilizado el índice BODE como factor predictivo del número y gravedad 

de las agudizaciones.

Importancia de los biomarcadores como factor pronóstico de las agudizaciones

Actualmente, se acepta que las agudizaciones son episodios inflamatorios agudos añadidos a la inflama-

ción crónica característica de la EPOC. Los marcadores inflamatorios, también denominados biomarca-

dores o marcadores biológicos, son moléculas biológicas que se han utilizado como marcadores de los 

procesos biológicos normales, los procesos patológicos, o como respuesta a tratamientos determinados. 

Su uso no supone una sustitución de la valoración clínica de la enfermedad o proceso estudiado, sino que 

pretenden complementar la valoración de la historia natural de un proceso biológico, así como ayudar al 

manejo, la toma de decisiones, o a la predicción del pronóstico en el seguimiento.

Se han descrito durante las agudizaciones concentraciones plasmáticas aumentadas de fibrinógeno, 

interleucina-6 (IL-6), proteína C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT), lo que demuestra una inflamación 

sistémica aumentada. Además, se han medido en diferentes procesos de la EPOC, así como en diferentes 

muestras. En una revisión publicada por Koutsokera e al. de los biomarcadores en la exacerbación aguda 

de la EPOC (EA-EPOC) se ha descrito la importancia de los marcadores biológicos en los diferentes proce-

sos de la agudización, como son: en el estudio de la historia natural de la agudización, en el diagnóstico, 

en la etiología de la agudización de la EPOC, en la evaluación de la gravedad de las agudizaciones, como 

guía para la utilización de antibióticos para la EA-EPOC, y como marcador pronóstico de la evolución clí-

nica de la EA-EPOC en cuanto a la duración de la hospitalización, la duración de la recuperación clínica 

o la presentación de complicaciones, la frecuencia y recurrencia de otras agudizaciones y, finalmente, la 

mortalidad del episodio.
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Los marcadores biológicos se han relacionado con diferentes marcadores pronósticos. La duración de 

la hospitalización del ingreso hospitalario por una agudización de la EPOC se relaciona con los niveles 

de la PCR; existen pocos estudios que valoren la evolución clínica de los marcadores en función de la 

recuperación clínica, observándose que en los pacientes con fracaso terapéutico los valores de la PCR son 

persistentemente elevados; varios estudios han demostrado la importancia de los marcadores de inflama-

ción en la EA-EPOC, relacionando un aumento de los niveles de la PCR con una mayor recurrencia de las 

agudizaciones, independientemente de la gravedad de la EPOC, la frecuencia de las exacerbaciones y el 

tratamiento con corticoides. 

LA MORTALIDAD EN LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA

La EPOC es una enfermedad crónica con significativas repercusiones sociales, sanitarias y económicas. 

Representa la cuarta causa más frecuente de mortalidad después de las enfermedades neoplásicas, la 

cardiopatía isquémica y las enfermedades cerebrovasculares. De todas formas, de entre todas estas enfer-

medades, la EPOC es la única donde la mortalidad está aumentando, y se estima que será la tercera causa 

de mortalidad en el año 2020.

La mortalidad global a los 4-7 años en los pacientes diagnosticados de EPOC con una edad media de 

65-70 años oscila entre el 30-48 %, y depende sobre todo de la gravedad de la enfermedad en el momento 

del diagnóstico. Domingo-Salvany et al., en un grupo de 303 pacientes diagnosticados de EPOC (FEV1 

[±DE] de 45 [±18] %) seguidos durante un período medio de 4,8 años, hallaron una mortalidad del 33 %. 

Solanes et al., en un seguimiento a 7 años de 60 pacientes con EPOC (FEV1 35 [±14] %), encontraron una 

mortalidad del 47 %. Moreno et al., en un análisis retrospectivo de 203 pacientes EPOC (FEV1 31 [±8] %), 

con un período medio de seguimiento de 38 meses, detectaron que la mortalidad al año, 3 y 5 años era 

del 20 %, 47 % y 74 %, respectivamente. Otros autores han detectado una mayor mortalidad, pero han 

analizado pacientes con enfermedad más evolucionada. Martínez et al. siguieron a un grupo de pacientes 

con enfisema e intensa limitación al flujo aéreo (FEV1 27 [±7] %) durante un período medio de 3,9 años y 

hallaron una mortalidad del 48 %.

La principal causa de la muerte es la evolución de la propia enfermedad. Entre el 50-80 % de los 

pacientes con EPOC, en nuestro entorno, mueren por causa respiratoria, ya sea por agudización (30-50 %) 

de la propia EPOC, por neoplasia de pulmón (8,5-27 %), o bien por otras causas de origen respiratorio. 

Si agrupamos los diferentes estudios que muestran las causas de muerte de los pacientes con EPOC, estas 

varían en función de la gravedad de la enfermedad, donde la insuficiencia respiratoria es minoritaria en 

pacientes con EPOC leve pero más importante en los pacientes graves. De forma contraria, en los pacien-

tes con una EPOC leve, la causa más frecuente de muerte es el cáncer de pulmón, y es la menos frecuente 

en los pacientes de mayor gravedad. Finalmente, la causa cardiovascular suele representar un 20-30 % de 

las causas de muerte en todos los estadios de gravedad de la EPOC.

Se ha comentado anteriormente la implementación para el manejo de los pacientes con EPOC de las 

recomendaciones de la Global Initiative for Obstructive Lung Diseases (GOLD) y la Guía Española de la 

EPOC (GesEPOC), estratificando la gravedad de los pacientes en función de factores pronósticos conoci-

dos. La GOLD de 2017 la estratifica en cuatro grupos (A, B, C, D), en función de la frecuencia de las agu-

dizaciones, los síntomas y la puntuación de la calidad de vida según la escala CAT, prescindiendo del valor 
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del FEV1 que sí se incluía en las ediciones anteriores de la GOLD de 2011 y 2007. La GesEPOC estratifica 

el riesgo según la obstrucción de la vía aérea, la escala de disnea y las exacerbaciones en el último año.

Se ha evaluado la mortalidad de los distintos grupos de estratificación del riesgo. Gedebjerg et al. ana-

lizaron la mortalidad de una cohorte en Dinamarca en función de la clasificación de los grupos A, B, C y 

D según los criterios de la GOLD 2017, 2011 y 2007. Los datos demuestran que la nueva clasificación de 

2017 tiene peor poder predictivo de mortalidad respecto a la clasificación de los años 2011 y 2007, lo que 

demuestra que la inclusión del FEV1 aumenta la predicción de mortalidad por causa respiratoria y por cual-

quier causa. En la Tabla 2.3-3 se muestran los datos de mortalidad según la clasificación de GOLD 2017.

Golpe et al. realizaron un estudio retrospectivo de los pacientes de una consulta monográfica de 

EPOC de un hospital universitario para evaluar la capacidad predictiva de la estratificación del riesgo se-

gún la Guía GesEPOC de 2017. Se estudiaron un total de 667 pacientes, y un 73,4 % se estratificó como 

de alto riesgo (215 sujetos tenían un único factor de riesgo, 143 tenían 2, y en 132 casos coexistían los 

3 factores de riesgo). La estratificación del riesgo permitía diferenciar la supervivencia en los dos grupos 

con diferencias estadísticamente significativas. De todas formas, la predicción del riesgo aumenta cuando 

se analiza la suma de los tres factores de riesgo (disnea, FEV1 y agudizaciones), en lugar de analizarlo de 

forma dicotómica (alto o bajo riesgo). Los datos se muestran en la Tabla 2.3-4.

El pronóstico de esta enfermedad ha sido ampliamente estudiado y se ha relacionado con múltiples 

factores. La importancia de identificar un factor pronóstico radica en que se pueda actuar sobre él, o bien 

mediante la prevención, o bien mediante el manejo terapéutico. Por este motivo, los clasificamos en los 

propios del individuo y en modificables por intervenciones terapéuticas.

Tabla 2.3-3. Mortalidad a los 3 años según la clasificación GOLD 2017

GOLD 2017

GRUPO	A:	mortalidad	global	10,0%	-	mortalidad	respiratória	3,0%
GRUPO	B:	mortalidad	global	23,8%	-	mortalidad	respiratória	9,7%
GRUPO	C:		mortalidad	global	17,4%	-	mortalidad	respiratória	6,4%
GRUPO	D:	mortalidad	global	36,9%	-	mortalidad	respiratória	18,0%

Adaptado	de	Gedebierg	y	cols.	en	Lancet	Respir	Med.	2018.

Tabla 2.3-4. Resultados del análisis multivariante de riesgos 
proporcionales de Cox para la escala por número 
de factores de riesgo de GesEPOC 2017, ajustada 
por edad y comorbilidad

Variable HR (IC 95%) P

Edad	 1,03	(1,01	a	1,05) 	

Índice	de	Charlson 1,32	(1,20	a	1,45) <	0,0001

Un	factor	de	riesgo* 2,35	(1,19	a	4,61) 0,01

Dos	factores	de	riesgo* 4,03	(2,09	a	7,80) <	0,0001

Tres	factores	de	riesgo* 4,39	(2,29	a	8,42) < 0,0001

HR:	hazard	ratio.
*	El	grupo	sin	ningún	factor	de	riesgo	es	la	referencia.	
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Entre los primeros, la mayoría de los estudios han detectado un aumento del riesgo relativo de morir 

por la propia edad. Anthonisen et al., Nishimura et al., Domingo-Salvany et al., Oga et al., y Solanes et al. 

describieron, de forma estadísticamente significativa, un riesgo relativo de muerte de 1,058; 1,12; 1,06; 

1,09, y 1,108, respectivamente, por cada año de más del individuo. Martínez et al. detectaron un aumento 

de riesgo relativo de 1,56 (IC del 95 %: 1,23-2,32) entre los mayores de 70 años, respecto a los que no 

alcanzaban dicha edad (p < 0,0001). De todas maneras, la edad no es un factor modificable y, por tanto, 

identificarlo como factor pronóstico probablemente tiene poca relevancia en la práctica clínica.

De la misma manera que la edad, el grado de alteración funcional y, sobre todo, el grado de obstruc-

ción han sido ampliamente estudiados y, en la mayoría de los casos, se han relacionado con la mortalidad. 

El riesgo relativo de morir por cada aumento de 1 % en el FEV1 en los diferentes estudios oscila entre el 

0,94-0,97 %. En el estudio de Ries et al., el riesgo se calculó por cada 100 mL de aumento del FEV1 y 

hallaron un riesgo relativo de 0,84. Schols et al. no hallaron un aumento del riesgo relativo de morir por 

el cambio en el FEV1, una vez ajustado el análisis con la edad, el IMC y la presión parcial arterial de oxí-

geno (PaO2). El grupo de Anthonisen analizó el FEV1 basal y posbroncodilatador, y aunque ambos podían 

predecir la supervivencia, el posbroncodilatador tenía un mayor peso. 

Otras variables de función pulmonar se han relacionado con la supervivencia. La capacidad inspirato-

ria y la relación capacidad inspiratoria/capacidad pulmonar total han demostrado ser un factor pronóstico 

independiente para predecir la supervivencia en los pacientes con EPOC.

En cuanto a la hiperreactividad bronquial parece ser un factor de mal pronóstico. Hospers et al. 

siguieron durante 30 años a 2.008 individuos, a quienes habían realizado una prueba de provocación 

bronquial con histamina. La mortalidad en el grupo de pacientes con EPOC se relacionaba con el grado de 

hiperreactividad bronquial, de manera que el riesgo relativo de morir aumentaba a medida que se requería 

menor concentración de histamina para desencadenar una respuesta positiva en la prueba de provocación 

bronquial respecto a aquellos en los que la prueba era negativa. En cualquier caso, fue precisamente el 

grupo de pacientes con una prueba de histamina positiva el que más se podía beneficiar del tratamiento 

con corticoides inhalados; por tanto, una intervención farmacológica sobre este grupo de pacientes podría 

mejorar su peor pronóstico.

La EPOC se asocia a una respuesta inflamatoria de los pulmones frente a agentes nocivos y es una 

enfermedad que suele cursar con frecuentes agudizaciones y reingresos. Las agudizaciones y reingresos de 

estos pacientes son factores independientes a la hora de predecir la mortalidad, de manera que la morta-

lidad aumenta a medida que aumenta la gravedad y frecuencia de estas exacerbaciones. Esta inflamación 

no solo se produce a nivel local, sino que parecen existir manifestaciones sistémicas que juegan un papel 

importante en la patogenia de la enfermedad. El biomarcador más extendido para evaluar dicha inflama-

ción sistémica es la PCR que se encuentra aumentada en algunos de los pacientes con EPOC, y además ha 

demostrado ser un factor predictivo independiente de mortalidad en esta enfermedad.

Algunos estudios han mostrado un peor pronóstico de la enfermedad en aquellos pacientes que par-

tían de un IMC bajo. Landbo et al. demostraron un peor pronóstico en los pacientes con bajo IMC solo si 

se asociaba a un grado intenso de alteración funcional. Por otro lado, Bowen et al., Domingo-Salvany et 

al. y Solanes et al. no detectaron un incremento del riesgo relativo relacionado con el IMC, pero en estos 

3 estudios el IMC medio era sensiblemente superior que en los estudios previos. Marquis et al. y Schols et 

al. detectaron que más que el peso era la pérdida de masa muscular o pérdida de masa libre de grasa la 

que empeoraba el pronóstico de la enfermedad.
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La calidad de vida relacionada con la salud y la disnea la medimos y la cuantificamos con distintos 

cuestionarios, y no todos ellos parecen ser iguales predictivos de la supervivencia. El Chronic Respiratory 

Disease Questionnaire no parece ser un cuestionario lo suficientemente sensible como para predecir su-

pervivencia, aunque el área de disnea es la que mejor podría utilizarse en este fin. Otros cuestionarios, 

como el St. George’s Respiratory Questionnaire, el cuestionario de problemas respiratorios o la escala de 

disnea de 5 puntos de Fletcher modificada, han demostrado ser mejores para predecir la mortalidad.

La tolerancia al esfuerzo submáximo y máximo ha demostrado tener poder de predicción de super-

vivencia. Hay controversia acerca de cuál de las distintas pruebas es la óptima para este fin. Bowen et al. 

detectaron que la tolerancia al ejercicio submáximo, evaluada con una prueba de los 6 min de la marcha 

(6-MWT, por su siglas en inglés, 6-minute walk distance), después del programa de rehabilitación respi-

ratoria, podía predecir la supervivencia mejor que este parámetro antes del programa. Casanova et al. 

detectaron además que la desaturación durante la prueba aumentaba aun más el riego de morir. Oga et al. 

y Solanes et al. detectaron que las variables relacionadas con la prueba de esfuerzo máximo eran las que 

mejor podían predecir la supervivencia. Cote et al. compararon específicamente la prueba de los 6-MWT 

con la ventilación minuto en la prueba de esfuerzo y detectaron que la prueba de 6-MWT tenía mayor 

poder de predicción para mortalidad que la ventilación minuto en la prueba máxima.

En cuanto a los factores modificables por las intervenciones terapéuticas, en la literatura médica dis-

ponemos de 2 estudios clásicos en los que se demostró que la oxigenoterapia mejoraba la supervivencia 

de los pacientes con EPOC en insuficiencia respiratoria y unas determinadas características. El primero, 

en 1980, demostró que el oxígeno continuo 24 h al día mejoraba la supervivencia respecto a la utiliza-

ción de 12 h durante la noche. El segundo, en 1981, estableció un mínimo de 15 h de oxigenoterapia al 

día en los pacientes con intensa hipoxemia y cor pulmonale. Recientemente, Gorecka et al., en pacientes 

con hipoxemia moderada (PaO2 56-65 mm Hg), han demostrado que el tratamiento con oxigenoterapia 

domiciliario no mejora la supervivencia. La rehabilitación respiratoria en fase estable ha demostrado me-

jorar determinados parámetros relacionados con la supervivencia, sobre todo  en relación con la calidad 

de vida, disnea, tolerancia al ejercicio y, por tanto, también en el índice BODE. A pesar de ello, no hay 

estudios contundentes que demuestren que la rehabilitación respiratoria en fase estable mejore la super-

vivencia, probablemente porque los estudios realizados para este fin tienen un tamaño de muestra insu-

ficiente y por una falta de continuidad en estos programas, de manera que el efecto se pierde si este deja 

de realizarse. Los programas de rehabilitación respiratoria después de una agudización podrían tener un 

efecto beneficioso en la mortalidad. Puhan et al., en un metaanálisis en el que se incluyeron 6 estudios 

con un total de 230 pacientes después de una agudización de su enfermedad, hallaron una disminución 

de la mortalidad en aquellos que habían entrado en un programa de rehabilitación, con un riesgo relativo 

extrapolado de 0,45 (IC del 95 % 0,22-0,91).

La mayoría de los estudios realizados para determinar el efecto de los distintos tratamientos farmaco-

lógicos sobre la mortalidad está financiado por la industria farmacéutica. El estudio TORCH, que evaluó 

el tratamiento con salmeterol y propionato de fluticasona en pacientes con EPOC y un seguimiento de 3 

años, demostró una reducción en la caída de la función pulmonar en el grupo tratado con los 2 fármacos 

respecto al grupo placebo, y aunque había una tendencia del grupo con la combinación a una mejor 

supervivencia, esta no llegó a la significación estadística (p = 0,052). Posteriormente, el estudio UPLIFT 

evaluó la supervivencia de los pacientes con EPOC en tratamiento con bromuro de tiotropio frente a 

placebo y un seguimiento de 4 años. A los 4 años, cuando se tenía información de más del 95 % de los 
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sujetos, había una mejor supervivencia del grupo con tiotropio respecto al grupo control (riesgo relativo 

0,87 IC del 95 %: 0,76-0,99). En cambio, a los 4 años y 30 días (aunque se había perdido información 

sobre buena parte de los pacientes), la diferencia entre ambos grupos en cuanto a mortalidad no llegó a la 

significación estadística. El estudio INSPIRE comparó, en pacientes con EPOC y seguidos durante 2 años, 

el tratamiento con bromuro de tiotropio respecto a salmeterol-propionato de fluticasona y, aunque el es-

tudio no fue diseñado específicamente para evaluar diferencias de mortalidad, y por tanto los resultados 

deben ser interpretados con cautela, mostró una pequeña diferencia, estadísticamente significativa de la 

supervivencia a favor de los tratados con salmeterol-fluticasona.

Scott  et al. publicaron en 2015 una revisión sistemática de los tratamientos para la EPOC y su efecto 

en la mortalidad. De todos los tratamientos analizados, solo la asociación de salmeterol/propionato de 

fluticasona y el indacaterol han demostrado una reducción de todas las causas de mortalidad. Existía una 

mayor supervivencia en los pacientes con la asociación de salmeterol/propionato de fluticasona respecto 

al grupo control (HR 0,79; IC del 95 %: 0,67-0,94). El indacaterol se asoció a una reducción de mortalidad 

respecto a placebo (HR 0,28; IC del 95 %: 0,08-0,85).

Recientemente se ha publicado el estudio IMPACT, de Lipson et al., donde se compara la triple asocia-

ción de furoato de fluticasona, umeclidinio y vilanterol con la doble asociación de fuorato de fluticasona 

y vilanterol o umeclidinio y vilanterol. La mortalidad global fue significativamente menor en las asociacio-

nes que incluían el glucocorticoide inhalado fuorato de fluticasona (triple terapia y furoato de fluticasona 

con vilanterol) respecto a la asociación de umeclidinio y vilanterol. La triple terapia respecto a umeclidi-

nio-vilanterol con una hazard ratio de 0,58 (IC del 95 %; 0,38-0,88; diferencia de un 42 %; P = 0,01) y una 

hazard ratio para furoato de fluticasona-vilanterol respecto a umeclidiniumvilanterol de 0,61 (IC de 95 %; 

0,40-0,93; diferencia de 39 %; P = 0,02). 

En cuanto a los tratamientos farmacológicos merece una especial atención el estudio del efecto de la 

estatinas sobre el pronóstico de la enfermedad por su efecto inmunomodulador y antiinflamatorio sisté-

mico. Un reciente metaanálisis de Dobler et al. mostró que las estatinas podían reducir la morbilidad o la 

mortalidad en los pacientes con EPOC. De todas maneras, faltan más estudios controlados para asegurar 

dicha afirmación.

LAS AGUDIZACIONES COMO PREDICTIVAS DE LA MORTALIDAD

Las agudizaciones constituyen una de las principales causas de morbimortalidad en los pacientes EPOC, y 

su impacto en la mortalidad se ha demostrado en múltiples estudios, como los de Groenlmagro et al., Con-

nors et al., García-Aymerich et al. y Groenewegen et al. Las agudizaciones graves de la EPOC tienen un 

impacto pronóstico negativo independiente, con un incremento de la mortalidad paralelo a la frecuencia 

de las agudizaciones graves y de las que requieren hospitalización. Así, Soler-Cataluña et al. demostraron 

que los pacientes con agudizaciones frecuentes eran los que tenían una tasa de mortalidad más alta. En los 

pacientes que tenían 1 o 2 exacerbaciones graves atendidas en el hospital, el riesgo de muerte se multipli-

caba por 2; y en los frecuentadores (3 o más agudizaciones al año), el riesgo de muerte era 4,3 veces mayor 

que en los pacientes que no requerían tratamiento en el hospital (Fig. 2.3-3). Por lo tanto, una agudización 

por sí misma tiene valor significativo asociado a un aumento de la mortalidad en la EPOC, pero la gravedad 

de la enfermedad subyacente puede influir en la evolución del paciente.
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Al valorar la mortalidad de las agudizaciones que precisan ingreso hospitalario debemos distinguir 

entre la mortalidad intrahospitalaria (durante el ingreso hospitalario debido a una agudización) y la mor-

talidad posterior al alta hospitalaria (a corto plazo, 28 días; o a largo plazo en función del seguimiento a 

1, 2 o 5 años).

Mortalidad intrahospitalaria

La mortalidad intrahospitalaria durante las agudizaciones varía, según las series, desde menos del 10 % al 

60 %, en función de la gravedad de la población estudiada, según los datos de Seemungal et al.

Múltiples autores han estudiado la mortalidad intrahospitalaria durante las agudizaciones y han iden-

tificado los factores independientes asociados a la mortalidad, como los factores no respiratorios (es-

pecialmente cardiológicos), duración de la estancia hospitalaria, edad avanzada, comorbilidad, estado 

nutricional, la presión parcial de dióxido de carbono en sangre arterial al ingresar, la presión parcial de 

oxígeno al ingresar, la existencia de signos clínicos de gravedad (cianosis, asterixis, etc.), la disnea previa 

y la necesidad de ingreso en la UCI.

Así, en un estudio realizado en Francia por Roche et al. se incluyeron a 749 pacientes con una agu-

dización que precisaban un ingreso hospitalario, excluyendo a los pacientes que en el ingreso precisaban 

ventilación mecánica no invasiva (VMNI) o ingreso en la UCI. Obtuvieron una mortalidad intrahospitalaria 

del 7,4 %, y los factores relacionados con la mortalidad fueron la edad igual o superior a los 70 años, el 

grado de disnea antes del ingreso según la escala mMRC, y una serie de signos clínicos de gravedad al 

ingresar, como la cianosis, la asterixis, la alteración del estado neurológico, el edema de las extremidades 

inferiores, o el uso de la musculatura accesoria (entre estos signos, la alteración neurológica y la muscula-

Figura 2.3-3. Curvas de mortalidad en función del número de exacerbaciones graves. 

Adaptado de Soler-Cataluña JJ et al. Thorax 2005.
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tura accesoria fueron los únicos factores asociados de forma independiente a un aumento en el riesgo de 

muerte). No se observaron diferencias en la frecuencia cardíaca y respiratoria a la llegada a urgencias en 

cuanto a la mortalidad.

Mortalidad al alta hospitalaria

Almagro et al. demostraron una mortalidad tras un ingreso hospitalario por una agudización de EPOC del 

22 % al año, y que aumentaba al 36 % a los 2 años. 

Otros autores como Connors et al. observaron una tasa de mortalidad intrahospitalaria en los pacien-

tes ingresados del 11 % en los pacientes con insuficiencia respiratoria crónica hipercápnica; y que aque-

llos que superaban el ingreso, la mortalidad a los 6 meses era del 33 %, y al año era del 43 %. Los factores 

pronósticos de mortalidad definidos eran la puntuación APACHE III (Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation), el índice de masa corporal, la edad, la capacidad funcional 2 semanas previas al ingreso, un 

cociente bajo entre la pO2 y la FiO2, la insuficiencia cardíaca congestiva, la concentración de albúmina 

en el suero, la cardiopatía pulmonar, las puntuaciones más bajas en las actividades cotidianas y en las 

Duke Activity Status Index.

Así, los factores identificados como predictivos de mortalidad tras una EA-EPOC que precisa ingreso 

hospitalario son: la edad, la PaCO2, la relación entre la presión parcial de oxígeno y la fracción inspirada 

de oxígeno (PaO2/FiO2), el índice de masa corporal, la albúmina sérica, la comorbilidad asociada, la exis-

tencia de cor pulmonale, y el estado funcional.

La disnea es un síntoma fundamental, es el más debilitante en los pacientes EPOC. Ha demostrado ser 

un predictivo útil de la mortalidad. La valoración de la escala de disnea basal en el momento del ingreso 

hospitalario por una EA-EPOC es un buen predictivo de la mortalidad intrahospitalaria según los datos de 

Steer et al.

Respecto a los pacientes reingresadores, Sanjaume et al. demostraron que los únicos predictivos de 

mortalidad en pacientes ingresados por una agudización que ya habían precisado un ingreso en el año 

anterior eran la hipercapnia y el índice BODE. Tanto el BODE como la hipercapnia al alta se han mostrado 

como buenos predictivos de mortalidad al alta, incluso mejor que el FEV1.

La relación entre la hipercapnia y la mortalidad poshospitalaria se ha demostrado en el momento del 

alta, no en el momento del ingreso. Ranieri et al. demostraron que la hipercapnia al ingreso no debería 

utilizarse como predictivo pronóstico, pues la que marca el pronóstico de la enfermedad es la no recupe-

ración al estado basal, ya que muchos pacientes presentan una hipercapnia en la fase aguda, siendo una 

hipercapnia transitoria, y que no marca el pronóstico de la enfermedad.

Otro factor pronóstico que hay que valorar es la comorbilidad. En los últimos años existe un gran 

número de trabajos que han centrado su atención en la comorbilidad acompañante de la EPOC y en su 

impacto clínico. 

Valorada la complejidad de los factores pronósticos de la mortalidad en las EA-EPOC, es importante 

destacar trabajos como los de Almagro et al. donde se demuestra una reducción importante en los últimos 

años respecto a la mortalidad a los 3 años de una hospitalización por una EA-EPOC (del 47,4 % de mor-

talidad en 1996, al 38,7 % en 2003), y que se atribuye a un mejor pronóstico en la insuficiencia cardíaca 

y el cáncer, pero también a una mejor comprensión y tratamiento de la EPOC.
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Estos hallazgos los podríamos relacionar también con la optimización de otras patologías acompa-

ñantes, como la hipertensión arterial (HTA) y la dislipemia, o la patología cardiovascular. Resultados pu-

blicados por Mortensen et al. demuestran una disminución de la mortalidad a los 30 y 90 días posterior a 

una hospitalización causada por una EA-EPOC en los pacientes que previamente realizaban tratamiento 

con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o estatinas.

Una de las patologías más frecuentemente asociada es la insuficiencia cardíaca, que comporta una 

causa frecuente de hospitalización y empeoramiento del pronóstico, como muestran autores como Al-

magro y Chatila. A fin de estudiar el valor pronóstico de la insuficiencia cardíaca se han realizado tra-

bajos para buscar marcadores pronósticos de la mortalidad en relación con esta comorbilidad. Así, Sán-

chez-Marteles et al. demostraron que la determinación de la NT-proBNP en pacientes con enfermedad 

respiratoria crónica agudizada se relacionaba con la mortalidad, donde valores superiores a 350 pg/mL 

revelarían una disfunción subclínica del ventrículo derecho. También se ha investigado la utilidad de la de-

terminación de la troponina T ultrasensible como predictivo de la mortalidad (niveles superiores a 40 ng/L), 

y donde la asociación con la taquicardia puede comportar dos evoluciones diferentes: la elevación de 

la troponina asociada a taquicardia podría traducirse en un infarto agudo de miocardio, tromboembolia 

pulmonar o arritmia con mal pronóstico a corto plazo, y ante la elevación de la troponina y la ausencia 

de taquicardia se podría demostrar una cardiopatía isquémica silente, con un impacto pronóstico más a 

largo plazo, según los datos de Hoisteh et al. Finalmente, Chang et al. demostraron que tanto la troponina 

T como el NT-proBNP eran buenos predictivos de la mortalidad a corto plazo (30 días poshospitalización), 

tras una hospitalización por una EA-EPOC; además, presentaban una asociación aditiva (en pacientes sin 

elevación, un 1,8 % de mortalidad; ante una elevación de la troponina T, un 14,3 % de mortalidad; con 

elevación del NT-proBNP, un 16,7 % de mortalidad, y si se elevaban ambos marcadores, un 28 % de mor-

talidad a los 30 días, aumentándose el riesgo unas 15 veces).

Se han evaluado también diferentes alteraciones analíticas que puedan ayudar a valorar el pronóstico 

de las agudizaciones, entre ellas: la hiperglucemia, la hipoalbuminemia, la anemia, la leucocitosis o leu-

copenia, la hiperuricemia y la hipofosfatemia.

Así pues, y como resumen, podríamos valorar los factores pronósticos de la mortalidad en las EA-

EPOC en función de las características de los pacientes (edad avanzada, comorbilidad, necesidad de 

oxigenoterapia crónica domiciliaria, corticoterapia oral crónica, disminución de la capacidad funcional y 

la calidad de vida relacionada con la salud, desnutrición, e ingresos previos), según la clínica y datos de 

laboratorio en el momento del ingreso hospitalario (grado de disnea, edema de las extremidades inferio-

res, hipotensión arterial, taquicardia, los criterios de Anthonisen, la hipoxemia, la hipercapnia, la acidosis 

respiratoria, la hiperglucemia, la hipoalbuminemia, la anemia, la leucocitosis o leucopenia, la procalci-

tonina, la troponina o NT-proBNP), y otros factores relacionados con pacientes que precisan un ingreso 

en una UCI o VMNI, como escaleras ,como el APACHE, el SAHS, la frecuencia respiratoria, la escala del 

coma de Glasgow, etc.

ÍNDICES DE PREDICCIÓN DE LA MORTALIDAD

Ante la complejidad del número de factores pronósticos en la EPOC, en los últimos años se han estudiado 

diferentes escalas y marcadores pronósticos de la enfermedad que engloban la base multidimensional 
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que tiene esta enfermedad. Como respuesta a esta investigación nace un índice multidimensional que 

relaciona variables predictivas de mortalidad al año, este es el índice BODE. Celli et al. describieron el 

índice BODE, que es un sistema de clasificación multidimensional que ha demostrado ser mejor que el 

FEV1 para predecir el riesgo de muerte por cualquier causa y por causas respiratorias entre los pacientes 

con EPOC. Se basa en variables clínicas y funcionales y valora la masa corporal (según el índice de masa 

corporal), el grado de obstrucción (medido con el FEV1), el grado de disnea (con la escala de la Medical 

Research Council) y la capacidad al ejercicio (medida con la prueba de marcha a los 6 minutos). A partir 

de la puntuación obtenida, permite predecir mejor el pronóstico de la enfermedad que cada uno de ellos 

por separado. Además, a igual puntuación en este índice entre varones y mujeres, la supervivencia en estas 

es superior. Así, al calcular el índice BODE (ponderación de 0 a 10 puntos), el incremento de un punto se 

asocia a un aumento del 34 % de la mortalidad al año por todas las causas y del 62 % en la mortalidad 

por causa respiratoria.

Una vez descrito este índice se han planteado pequeñas modificaciones para que resulten, como 

mínimo, tan buenas a la hora de predecir la supervivencia. Desde la publicación del índice BODE en 

2004, los profesionales que tratan e investigan dicha enfermedad buscan el índice —combinando diversas 

variables— que mejor pueda predecir la supervivencia, sin tener en cuenta que, probablemente, hay uno 

de los parámetros mencionados con anterioridad que por sí solo nos da mucha información, la prueba de 

esfuerzo máxima. El resultado en esta prueba está influido por todas las demás variables: la edad, el IMC, 

la disnea, la tolerancia al esfuerzo, el grado de entrenamiento, el grado de atrofia muscular, el estado car-

diovascular, el grado de obstrucción, el atrapamiento de aire y, en definitiva, el grado de reserva funcional 

del individuo. La falta de uso de esta prueba se justifica porque en muchos centros no se dispone de ella.

En un intento de simplificar este índice por las dificultades de la realización del test de marcha de 

6 minutos en una consulta de Atención Primaria, y dada la importancia de las agudizaciones graves, So-

ler-Cataluña el al. cambiaron el test de marcha por la frecuencia de exacerbaciones, formando parte el 

número de estos sucesos de las escaleras predictivas pronósticas multidimensionales. Así, la capacidad 

pronostica del BODEx —un índice multidimensional similar al BODE, donde se incorporan las exacerba-

ciones (Ex) en sustitución de la capacidad del ejercicio (E) fue similar al BODE.

Cote et al. reemplazaron la prueba de los 6-MWT por el consumo de oxígeno máximo en la prueba de 

esfuerzo máxima (mBODE). El valor para predecir la mortalidad del nuevo índice no era superior al índice 

BODE, pero sí más difícil de obtener. 

También existen otros índices que resultan buenos predictivos. El «COPD Prognostic index» es una 

escala de 100 puntos que no solo es capaz de predecir la mortalidad, sino también las exacerbaciones e 

ingresos, publicado por Briggs et al. 

En esta misma línea, también se desarrollaron otros índice. Jones et al. han publicado el índice DOSE, 

donde se valora el grado de disnea, el grado de obstrucción y el hábito tabáquico, incluyendo también las 

exacerbaciones.

Otros autores como Puhan et al. han descrito y analizado el índice ADO, que incluye la edad, la 

disnea y la obstrucción al flujo aéreo. Este índice parece ser útil como factor pronóstico en los pacientes 

con una EPOC, y es más fácil de obtener que los anteriores como se demuestra en una revisión publicada 

por Motegi et al.

Existen otras escalas que valoran la mortalidad ante una hospitalización por una EA-EPOC dada la 

importancia del suceso de esta como predictiva de mortalidad y poder influir en la evolución de la enfer-
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medad para modificar su curso. Estas escalas nos permiten poder valorar la gravedad de la agudización en 

función de la mortalidad utilizando variables sencillas y que se puedan utilizar en la cabecera del pacien-

te, e incluso a la llegada al servicio de Urgencias.

Terzano et al. publicaron un estudio con un índice llamado REFI (Respiratory Functional Impairment 

Index) donde utilizaban el FEV1, el volumen residual como porcentaje del valor predicho, la PaO2 y la 

PaCO2. Estudiaron a 228 pacientes con EPOC ingresados por una agudización y seguidos posteriormente 

al alta.

Chang et al. utilizaron la escala Curb-65 empleada en la neumonía adquirida en la comunidad para 

valorar su potencia como predictivo de la mortalidad intrahospitalaria ya los 30 días del alta de una EA-

EPOC que precisa ingreso.

Asiimwe et al. han publicado recientemente un trabajo donde, analizando la albúmina, la PaCO2 y 

la urea, pueden discriminar a los pacientes ingresados por una EA-EPOC en cinco grupos: el de riesgo 

bajo, con una mortalidad intrahospitalaria baja (3 %), hasta un alto riesgo, con una muy alta mortalidad 

(23,4 %).

Finalmente, desde el Grupo de EPOC de la Sociedad Española de Medicina Interna se ha publicado 

también otro índice donde se analiza la comorbilidad, la obstrucción, el grado de disnea y el número de 

exacerbaciones (Codex), obteniendo un buen índice predictivo de la mortalidad a los 3 meses y al año de 

un ingreso por una agudización.
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