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En la actualidad no existe ningin método de cribado precoz establecido para la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) en fumadores. Por tanto, se
presenta un modelo predictivo con parametros sencillos que puede ser utilizado para la
deteccion temprana de EPOC en aquellos casos que cuenten ya con limitacion de flujo
aéreo. Este estudio observacional transversal incluyd una muestra aleatoria de 222
fumadores sin diagnoéstico previo de EPOC confirmado en una region de Espana entre
2014-2016. La variable principal fue la presencia de limitaciéon al flujo aéreo
determinada por espirometria. Las variables secundarias (factores de riesgo de EPOC)
fueron: edad, sexo, habito tabaquico (reflejado a través del nimero de paquetes-aiio y
test de Fagerstrom), indice de masa corporal, nivel educacional, sintomas respiratorios y
exacerbaciones. Se desarrolld un sistema de puntos para predecir la presencia de
limitacién al flujo aéreo basado en las variables secundarias. El modelo fue validado
internamente a través de bootstrapping, determinando la discriminacién y calibracion.
El sistema fue entonces integrado en una aplicacion movil para Android. Cincuenta y
siete pacientes (25.7%) presentaron limitacion al flujo aéreo. El sistema de puntos
incluyo como factores predictores: edad, paquetes-afio, test de Fagerstrom y la presencia
de sintomas respiratorios. La validacion interna del sistema resultd muy satisfactoria
tanto en discriminacion como calibracion. En conclusion, se ha desarrollado un sistema
de puntos que predice la limitacion de flujo aéreo en fumadores sin diagnostico previo
de EPOC. Este sistema puede resultar una herramienta 1til de cribado precoz, aunque

debera ser externamente validada en otras regiones geograficas.
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No validated screening method currently exists for Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (COPD) in smokers. Therefore, we constructed a predictive model with simple
parameters that can be applied for COPD screening to detect fixed airflow limitation.
This observational cross-sectional study included a random sample of 222 smokers with
no previous diagnosis of COPD undertaken in a Spanish region in 2014-2016. The
main variable was fixed airflow limitation by spirometry. The secondary variables
(COPD factors) were: age, gender, smoking (pack-years and Fagerstrom test), body
mass index, educational level, respiratory symptoms and exacerbations. A points system
was developed to predict fixed airflow limitation based on secondary variables. The
model was validated internally through bootstrapping, determining discrimination and
calibration. The system was then integrated into a mobile application for Android. Fifty-
seven patients (25.7%) presented fixed airflow limitation. The points system included as
predictors: age, pack-years, Fagerstrom test and presence of respiratory symptoms.
Internal validation of the system was very satisfactory, both in discrimination and
calibration. In conclusion, a points system has been constructed to predict fixed airflow
limitation in smokers with no previous COPD. This system can be integrated as a

screening tool, though it should be externally validated in other geographical regions
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1.1. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) es una patologia
prevalente, prevenible, no curable pero si tratable, de lenta progresion y alta morbi-
mortalidad y coste socioecondémico, que se caracteriza por la presencia de una
obstruccion crénica al flujo aéreo con una repercusion sistémica en su progresion,
originada por una reaccion inflamatoria anomala de la via aérea frente a particulas

nocivas o gases, principalmente el humo del tabaco." >

Supone un problema de salud publica, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) Ia clasifica actualmente como la tercera causa de muerte a nivel mundial, tras
enfermedades cardiacas y cerebrovasculares.” En 2016 present6 una incidencia mundial
de 251 millones de casos y en 2015 cerca de 3.17 millones de personas murieron por
ella (5% del total de las defunciones de ese afio, estimando un 7.8% para el afio 2030),
aumentando su incidencia por mayor prevalencia de tabaquismo y el envejecimiento de
la poblacion.’

Muertes (millones)
[ 2 4 B 10

[e:x)

Enfermedad isquémica del corazon
Infarto
Enfermedad pulmonar obstructiva...
Infeccion de las vias respiratorias...
Enfermedad de Alzheimer y otras..
Traquea, bronquios, canceresde...
Diabetes melitus
Accidentes de trafico [ |
Enfermedades diarreicas

Tuberculosis

Figura 1: Las 10 principales causas de muerte en 2016.°
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Varios estudios multicéntricos han tratado de estimar la prevalencia de EPOC,
destacando en su inicio el Health Survey England,® encuesta anual iniciada en el afio
1991 en Inglaterra donde se contemplaba la funcion pulmonar entre otras variables, el
Lung Health Study’ en 1994, desarrollado en Estados Unidos (EEUU) y Canada, el
estudio Framingham Heart Study Offspring® de 1948 a 2002, también llevado a cabo en
EEUU, o el Proyecto Latinoamericano de Investigacion en Obstruccion Pulmonar
(Estudio PLATINO)’ entre varios paises latinoamericanos, presentando todos ellos
cifras muy diversas en cuanto a resultados. También entorno a esta patologia se han
formado comités cientificos a nivel mundial como la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD),"* que desde 2002 revisa las nuevas publicaciones
en relacion a esta patologia y su impacto en cuanto a manejo y prevencion.

En Espafia, entre los estudios que han tratado de estimar la prevalencia de esta
enfermedad destacan el estudio epidemioldgico de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica en Espaiia (IBERPOC)"' de 1997, que la situaba entorno a un 9% global,
destacando cifras de infradiagnostico cerca del 78% , el estudio para estimar la
prevalencia de EPOC en personas de 40 a 80 afios en Espafia EPI- SCAN'? en el afio
2007, con unas cifras similares, una prevalencia del 10.2% y un infradiagnostico del
73%. Y recientemente en una primera fase preliminar, el estudio EPI- SCAN II"
iniciado en febrero 2017, refleja datos més pesimistas, con una prevalencia del 16% y
un infradiagndstico entorno al 81.7% .

A partir de éstos datos, ya se puede vislumbrar uno de los principales problemas
de esta enfermedad: la elevada cifra de infradiagnostico, que permite que ésta avance,
con los correspondientes costes socioecondmicos (40% asistencia hospitalaria y 37%

gasto farmacéutico) y de la propia gravedad de la enfermedad.'* Asimismo, se trata de
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una entidad muy prevalente en todos los ambitos, motivo de aproximadamente un 10%
de las consultas de Atencion Primaria (AP) y un 40% de las de Neumologia,
ocasionando un 35% de las incapacidades laborales definitivas y un 7% de los ingresos
hospitalarios.'” En términos econdémicos (hospitalizacion, bajas laborales, jubilaciones o
afos de vida perdidos), se consiera que en Espafia puede alcanzar los 3000 millones
€/ano, con una media de 1876 €/afo/paciente EPOC, pudiendo alcanzar més del doble

. ., . . . 16
de esta cifra en funcion de necesidades especiales asociadas a la gravedad del cuadro.

1.2. TABACO COMO CAUSA PRINCIPAL

El tabaco es la causa principal de la EPOC. A su vez constituye la primera causa
de muerte prevenible en paises desarrollados y la mas importante de afios de vida
perdidos prematuramente y afios vividos con discapacidad en Espafia.'” Entre el 80-90%
de los pacientes con EPOC son o han sido fumadores, estimando entre un 15- 20% el
riesgo absoluto de presentar esta enfermedad, siendo éste proporcional al consumo
acumulado de tabaco, sin saber con exactitud las causas por las que algunos fumadores
lo desarrollan y otros quedan exentos, aunque se cree que pueda existir cierta
predisposicion genética al respecto o relacion con ciertos factores ambientales de mucha
menor importancia que el tabaco.'® "

Segin datos de la Encuesta Nacional de Salud de 2017%°, el porcentaje de
fumadores en nuestro pais se encuentra en descenso, con cifras absolutas de fumadores
entorno al 22% de la poblacion, frente al 24% en 2012 o el 26% en 2009, de manera
lenta y con gran diferencia entre géneros (25.58% de hombres fuman a diario frente al

18.76% de las mujeres), aunque se aprecia un incremento relativo mayor en cuanto a

mujeres y jovenes estos Ultimos afios.
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Esta tendencia parece apuntar progresivamente hacia inicios mas tempranos con
marcado gradiente social, ya que se aprecia mayor prevalencia de tabaquismo en
personas con nivel de estudios mas bajos, situdndolo como factor influyente en las
desigualdades de salud de la poblacion, concentrandose especialmente en clases sociales
bajas y personas con enfermedades psiquiatricas.”' %

El diagnostico de tabaquismo en fumadores se realiza a través de unos
cuestionarios estandarizados: *°

e La medicion del consumo se realiza principalmente en nimero de paquetes/aio,
producto entre el numero de cigarrillos consumidos al dia y los afos que se ha
estado fumando dividido entre 20 (PA); evaluando el pronostico, determinando
grados leve (<5 PA), moderado (6- 15 PA) o grave (> 15 PA).

e La cuantificacion del grado de dependencia al tabaco, principalmente a nicotina,

se valora mediante el test de Fagerstrom®’ (Tabla 1), o en su forma reducida con

mayor grado predictor, el Heaviness Smoking Index*’ (Tabla 2).
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Tabla 1. Test de dependencia de Fagestrom.*’

« ;Cuanto tiempo pasa entre que se levanta y fuma su
primer cigarrillo?

— Hasta 5 minutos 3

— De 6 a 30 minutos 2

—De 31 a 60 minutos 1

— Mas de 60 minutos 0
* ;Encuentra dificil no fumar en lugares en los que
esta prohibido hacerlo?

- Si 1

—No 0
* /Qué cigarrillo es el que mas necesita?

— El primero de la mafiana 1

— Cualquier otro 0
* ;Cuantos cigarrillos fuma al dia?

— Menos de 10 cigarrillos/dia 0

— Entre 11 y 20 cigarrillos/dia 1

— Entre 21 y 30 cigarrillos/dia 2

— 31 o mas cigarrillos/dia 3
 ;Fuma con maés frecuencia durante las primera
horas después de levantarse que durante el resto del
dia?

—Si 1

—No 0
* ;Fuma aunque esté tan enfermo que tenga que
guardar cama la mayor parte del dia?

—-Si 1

—No 0

Valoracion

De 0 a 3:
baja dependencia

De4 aé6:
moderada dependencia

De 7a 10:
alta dependencia

Tabla 2. Heaviness Smoking Index.”’

+ ;Cuanto tiempo pasa entre que se levanta y fuma su primer
cigarrillo?

— Hasta 5 minutos 3

—De 6 a 30 minutos 2

—De 31 a 60 minutos 1

— Mas de 60 minutos 0

* ;Cuantos cigarrillos fuma al dia?
— Menos de 10 cigarrillos/dia 0
— Entre 11 y 20 cigarrillos/dia 1
— Entre 21 y 30 cigarrillos/dia 2
— 31 o mas cigarrillos/dia

Valoracion
De (O a?2:
baja dependencia

De 3 a 4: moderada
dependencia

De5aé6:
alta dependencia
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e Se ha de valorar la motivacion para el abandono, pudiendo clasificar a los
pacientes en dos grupos: los preparados y los no preparados; asi como los
intentos previos de abandono (al menos mantenidos durante 24h), las
sensaciones que produjo y los motivos de recaida.

e Se puede valorar también el grado de dificultad de abandono y su respuesta a

través del Test de recompensa”® (Tabla 3).

Tabla 3. Test de recompensa.28

Cuando intenta dejar de fumar ;cudl de estas situaciones le causa mayor dificultad?

A. Se muestra continuamente ansioso e irritable
B. No le gusta no poder fumar en aquellos momentos
en los que auténticamente disfruta del placer de consumir un cigarrillo.

A. Recompensa negativa
B. Recompensa positiva

e Se puede determinar la cantidad de CO en aire espirado a través de una
cooximetria, un procedimiento util tanto para valorar la abstinencia y reforzar el

abandono como para objetivar la cantidad de tabaco consumida.
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1.3. CLINICA Y CLASIFICACION

Los sintomas principales de la enfermedad son disnea progresiva y tos crénica
no necesariamente acompanada de expectoracion. La EPOC puede producir afectacion
tanto a nivel pulmonar en sus estadios iniciales, como a nivel sistémico en estadios
avanzados, siendo responsable entre otras comorbilidades de pérdida de peso,
desnutricidén, anemia, enfermedad cardiovascular, osteoporosis, ansiedad y depresion.
Por ello destaca en estos ultimos afios el enfoque multidimensional de esta enfermedad,
con gran heterogeneidad en cuanto a sus presentaciones clinicas.” >

Los grados de la EPOC se pueden clasificar de diversas maneras en funcion de
los distintos criterios aceptados por las distintas sociedades médicas. La guia a nivel
mundial de la GOLD desde sus versiones iniciales hasta su tltima revision de 2018,2’3 !
propone una clasificacion del paciente EPOC en 4 estadios (1, 2, 3, 4) (Tabla 4) y 4
categorias clinicas (A, B, C, D) (Tabla 7) en funcion de la combinacion de distintas
variables de la enfermedad basadas principalmente en su limitacion pulmonar, sintomas
y riesgo de exacerbaciones. El diagnéstico siempre se confirma a través de una

espirometria, donde el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) antes y

después de una broncodilatacion previa nos puede indicar 4 niveles de gravedad.
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Tabla 4. Clasificacion y nivel de gravedad seglin el volumen espiratorio forzado en el

primer segundo (FEV1).>*!
GOLD 1 Leve (FEV; > 80%)
GOLD 2 Moderado (FEV; 79%- 50%)
GOLD 3 Severo (FEV| 49- 30%)
GOLD 4 Muy severo (FEV; <30%)

Abreviaturas: FEV|, Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo

Al tratarse de una enfermedad heterogénea, podemos estimar otras variables que
establecen parametros de clasificacion en funcion de la sintomatologia y exacebaciones,
como son la medicion del nivel de disnea a través de la escala modificada de la Medical
Research Council (nMRC)*? (Tabla 5), la percepcion de calidad de vida en el paciente
con afectacion pulmonar, mediante el cuestionario COPD Assesment Test (CAT)*
(Tabla 6); o el nimero de exacerbaciones durante el ultimo afio, comprendidas éstas
como un deterioro de aparicion abrupta que cursa con aumento de disnea,
expectoracion y cambio en el aspecto del esputo, o cualquier combinacion de estos tres,
precisando un cambio terapéutico,’® teniendo en cuenta que aquellos con agudizaciones

. . ~ ] 35
frecuentes ( > 2 agudizaciones/afio) presentan un peor prondstico.
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Tabla 5. Escala de disnea modificada de la Medical Research Council (mMRC).32

GRADO

ACTIVIDAD

Ausencia de disnea al realizar ejercicio intenso

Disnea al caminar de prisa en llano o con
pendiente poco pronunciada.

Disnea que le impide mantener el paso de
personas de su misma edad o tener que para a
descansar al andar en llano con su propio paso.

Disnea que le hace parar y descansar al andar
unos 100m o pocos minutos al andar en llano.

Disnea que le impide salir de casa o aparece en
actividades cotidianas como
vestirse/desvestirse.
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Tabla 6. Escala COPD Assesment Test (CAT) de calidad de vida- salud.”

Nunca toso

No tengo mucosidad en el
pecho

No siento opresion en el pecho

Cuando subo una pendiente o
tramo de escalera no me falta
el aire

No me siento limitado para
realizar actividades domésticas

Me siento seguro al salir de
casa a pesar de la afeccion
pulmonar

Duermo sin problemas

Tengo mucha energia

Siempre estoy tosiendo

Tengo el pecho cargado de
mucosidad

Siento mucha opresion en el
pecho

Cuando subo una pendiente o
tramo de escalera me falta mucho
el aire

Me siento muy limitado para
realizar actividades domésticas

No me siento seguro al salir de
casa debido a la afeccion
pulmonar

Tengo problemas para dormir por
mi afeccion pulmonar

No tengo ninguna energia

Estos datos se combinan entre si para facilitar la comprension del impacto de la
enfermedad sobre el individuo en un esquema sencillo de interpretar (Figura 2) donde se
presenta cuatro tipos de pacientes con bajo o alto riesgo de complicaciones, que cursan

con muchos o pocos sintomas, resultando muy util a la hora de decidir el tratamiento
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31-33 - c i ;
En la ultima revision de 2018 se propuso nombrar estas categorias

mas apropiado.
de manera separada, permaneciendo por un lado la escala de valoracion de la funcion
pulmonar (GOLD 1, 2, 3, 4) y por otro la escala de valoraciéon multidimensional (GOLD
A, B, C, D), puesto que se apreciaron controversias al combinar ambas clasificaciones,
como por ejemplo, diferente clasificacion de pacientes en funcidén de la valoracion por
una escala u otra (MMRC o CAT) o a su vez, en los grupos C y D, pacientes que
presenten una limitacion al flujo aéreo determinada con mayor o menor nimero de
exacerbaciones no presentan mismo tratamiento o pronostico, excluyendo la valoracion
por FEV, en la decision del tratamiento y limitando a mera herramienta predictiva de

riesgo la espirometria. A su vez se propuso un tratamiento escalonado en funcién de la

valoracion, ya que se aprecié una progresion no siempre lineal de un grupo a otro como

cabria esperar (de A a B, de B a C y asi sucesivamente).*® >’
HISTORIA DE EXACERBACIONES

=20

= 1 Hospitalizacion C D

ol A B

Sin hospitalizacién

SINTOMAS
mMREC 0-1 mMRC > 2

CAT < 10 CAT =10

Figura 2. Clasificacion Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD).> *' Abreviaturas: CAT, Escala COPD Assesment Test; mMRC, escala

modificada de la Medical Research Council.
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Tabla 7. Clasificacion fenotipos clinicos segun la Global Initiative for Chronic

Obstructive Lung Disease (GOLD). 23

FEV,> 50%, <2 Exacerbaciones
Bajo riesgo ultimo afio, Disnea <2 mMRC,
A | Poco sintomético CAT <10

FEV,> 50%, <2 Exacerbaciones

Bajo riesgo utimo afio, Disnea > 2 mMRC,
B | Muy sintomatico CAT>10
FEV;<50%, > 2 Exacerbaciones
Alto riesgo ultimo afio, Disnea <2 mMRC,
C | Poco sintomatico CAT <10

FEV;<50%, > 2 Exacerbaciones
Alto riesgo ultimo afio, Disnea > 2 mMRC,

D | Muy sintomatico CAT>10

Abreviaturas: CAT, Escala COPD Assesment Test; FEV;, Volumen Espiratorio
Forzado en el primer segundo, mMRC, escala modificada de la Medical Research

Council.

A nivel nacional prevalece la Guia Espafiola para el manejo de la EPOC
(GesEPOC).*" Esta guia inicialmente se origin6 entorno a la identificacion de diversos
variantes o fenotipos clinicos (Figura 3). Sin embargo, en su ultima actualizacion se
redirige en un primer momento hacia a la necesidad de estratificacion del riesgo (bajo o
alto) para posteriormente, solo en aquellos casos de alto riesgo, determinar el fenotipo
en funcion de sus caracteristicas clinicas y orientar el tratamiento asi hacia una mayor

personalizacion y facilitar su manejo (Figura 4).
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FENOTIPO FENOTIPO FENOTIPO
AGUDIZADOR AGUDIZADOR | AGUDIZADOR
o - CON CON
S s s ENFISEMA | BRONQUITIS | FENOTIPO
ingreso) CRONICA MIXTO
(ACO)
FENOTIPO NO
FENOTIPO NO
AGI.JDI?ADD{{ . AGUDIZADOR
(0-1 agudizaciones/afio, sin
ingreso)
FENOTIPO FENOTIPO
ENFISEMA BRONQUITIS
CRONICA

Figura 3. Distribucion fenotipos clinicos segin Guia Espafiola para el manejo de la

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (GesEPOC).*

DIAGNOSTICO

ESTRATIFICACION

RIESGO ALTO
(FENOTIPO)

RIESGO BAJO

TRATAMIENTO

POR SINTOMAS POR FENOTIPO

Figura 4. Algoritmo de atencién al paciente segun ultima actualizacion de la Guia

Espafola para el manejo de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

(GesEPOC).*
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En la valoracion multidimensional se tienen en cuenta los parametros de funcion
pulmonar (el grado de obstrucciéon medido por FEV1 tras broncodilatacion, pudiendo
encontrarse entre mayor o igual del 50% o menor que éste), el nivel de disnea medido a
través de la escala mMRC (con nota de corte de 2 a diferencia de la GOLD) y la historia
de exacerbaciones en el tltimo afio (0-1 sin ingreso frente al grupo de mayor riesgo, 2 o

mas y/o un ingreso) interpretandose segln la siguiente figura:

ESTRATIFICACION
DEL
RIESGO

BAJO
FEV > 50%
mMRC 0-2

Exacerbaciones 0- 1

(sin ingreso)

e ! /
' Y
ALTO
FEV, <50%
mMRC > 2
> 2 Exacerbaciones y/o
ingreso
e ! S

Figura 5. Estratificacion del riesgo segin ultima actualizacion de la Guia Espaiola para
el manejo de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (GesEPOC).*°
Abreviaturas: FEV,, Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo; mMRC,

escala modificada de la Medical Research Council.
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Esta guia tampoco queda exenta de limitaciones. En su ultima actualizacion s6lo
se recomienda el tratamiento por fenotipos en aquellos con gran riesgo en la valoracion
multidimensional y, teniendo en cuenta que los estudios clinicos hasta la fecha han sido
desarrollados sin tener valorar dicha excepcion, limita las extrapolacion de los
resultados empiricos a los pacientes de los grupos de alto riesgo. No obstante, la
similitud y aproximacion progresiva entre ambas guias queda més que presente, puesto
que a excepcion de la clasificacion por fenotipos en las que la GOLD ya parece
referenciar en su ultima revision de 2018 (agudizadores- no agudizadores), ambas

presentan gran concordancia en cuanto a su identificacion y manejo.

Entre los muchos pardmetros que permiten una evaluacion mas amplia de la
enfermedad no mencionados previamente y que pueden resultar de gran utilidad
destacamos el indice Body mass index- airflow Obstruction- Dyspnea- Exercise
capacity index (BODE)41 (Tabla 8) y su adaptacion la consulta de Atencidon Primaria, el
indice Body mass index- airflow Obstruction- Dyspnea- Exacerbations (BODEx)*
(Tabla 9), que sustituye la prueba de la marcha de los 6 minutos (6MM) por el namero
de exacerbaciones que requieren tanto visita a urgencias como ingreso hospitalario. En
su puesta en practica, nos permiten conocer el pronostico de la enfermedad a través de
la mortalidad®® (Tabla 10) y en el caso de obtener un resultado BODEx de 5 puntos, se

solicitaria una prueba de esfuerzo para valorar mejor la gravedad30 (Figura 6).

57



Tabla 8. Body mass index- airflow Obstruction- Dyspnea- Exercise capacity index

(BODE)."!
0 1 2 3
B IMC >21 <21
(0] FEV, > 65 5-64 36-49 <35
D Disnea 0-1 2 3 4
E 6MM >350 250-349 150-249 <149

Abreviaturas: IMC, Indice de masa corporal; FEV, Volumen Espiratorio Forzado en el

primer segundo; MM, Minutos.

Tabla 9. Body mass index- airflow Obstruction- Dyspnea- Exacerbations (BODEX).*

0 1 2 3
B IMC >21 <21
(0] FEV, > 65 5-64 36-49 <35
D Disnea 0-1 2 3 4
Ex | Exacerbaciones 0 1-2 >3
graves

Abreviaturas: IMC, Indice de masa corporal, FEV;, Volumen Espiratorio Forzado en el

primer segundo.
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Tabla 10. Grado y mortalidad segun puntuaciéon BODE/BODEx.*

PUNTUACION GRADO MORTALIDAD ANO (%)
0-2 Leve 20
3-4 Moderado 30
5-6 Grave 40
>7 Terminal 80

N T 1 |

= 3 hospit/ano

Disnea 3-4/4
1 Activ. fisica
1 Dependenc.

| Insuf. respiratoria

A\
- | ‘ Il i ' v o Vv
8 ! Leve l Moderada | Grave ! Muy grave |

Final de vida
Valoracion complementaria de gravedad clinica
(valorar dentro de cada nivel de gravedad)

§ Bajo Moderado Alto Muy alto
\ Impacto CAT [ (<10) ][ (11-20) ][ (21-30) ][ (31-40) ]

[_ Agudizaciones i [ Valorar niimero y gravedad ]

Figura 6. Algoritmo de valoracion segin indice Body mass index- airflow Obstruction-

Dyspnea- Exacerbations (BODEX).30

59



A su vez, existen otras escalas de valoracion de calidad de vida y comorbilidad no
especificas de patologia pulmonar que ofrecen una valoracion multifactorial, como la escala
EuroQol-5D-5L,* que incluye dos escalas, una descriptiva (numérica) y otra visual analogica
de autoevaluacion por el paciente (puntuacion 0-100) (Tabla 11); o el indice de comorbilidad

de Charlson® (Tabla 12), ambos incluidos en el estudio.

60



Tabla 11. Test calidad de vida EuroQol-5D-5L.**

ESCALA CALIDAD DE VIDA EUROQOL-5D- 5L

TERMOMETRO
AUTOEVALUACION
ESTADO DE SALUD

PERCIBIDO

MOVILIDAD

No tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas

Tengo moderados problemas
Tengo serios problemas

Tengo que estar en cama

CUIDADO PERSONAL
e No tengo problemas para el cuidado
personal, lavarme/vestirme
Tengo algunos problemas
Tengo moderados problemas
Tengo serios problemas
Soy incapaz de lavarme/vestirme

ACTIVIDADES COTIDIANAS
e No tengo problemas para realizar mis
actividades cotidianas
Tengo algunos problemas
Tengo moderados problemas
Tengo serios problemas
Soy incapaz de hacer mis actividades
cotidianas

DOLOR Y MALESTAR
e No tengo dolor ni malestar
e Tengo algo de dolor/malestar
e Tengo bastante dolor/malestar
e Tengo serios problemas de dolor/malestar
e Tengo mucho el dolor/malestar

ANSIEDAD Y DEPRESION

No estoy ansioso ni deprimido
Estoy algo ansioso/deprimido

Estoy bastante ansioso/deprimido
Estoy seriamente ansioso/deprimido
Estoy muy ansioso/deprimido

NI

50
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Tabla 12. Indice de comorbilidad de Charlson.*’

INDICE COMORBILIDAD CHARLSON

Cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad
vascular central o periférica (AIT o déficit discreto), demencia,
1 PUNTO EPOC, enfermedad tejido conectivo, ulcera péptica,
enfermedad hepatica leve (CH sin HTP/ Hepatitis cronica),
DM en tratamiento con ADO o insulina, insuficiencia renal
(Cr 2-3 mg/dl)

Hemiplejia, insuficiencia renal (Cr >3 mg/dl o en
2 PUNTOS hemodialisis), DM con afectacion sistémica (retinopatia,
neuropatia, etc), neoplasia, leucemia, linfoma

3 PUNTOS CH con HTP

6 PUNTOS VIH con SIDA, cancer s6lido con metastasis

Abreviaturas: AIT, Accidente Isquémico Transitorio; ADO, Antidiabéticos Orales; CH,
Cirrosis Hepatica; Cr, Creatinina; DM, Diabetes Mellitus; EPOC, Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica; HTP, Hipertension Portal; SIDA, Sindrome Inmunodeficiencia
Adquirida; VIH, Virus Inmunodeficiencia Humana.

En general, se considera: Ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, baja comorbilidad: 2

puntos, alta comorbilidad > 3 puntos.
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1.4. DIAGNOSTICO: ESPIROMETRIA COMO HERRAMIENTA DE CRIBADO

Espiro- procedente del latin “spirare” y del griego “spiro”, respiracion.

— Metria, procedente del griego, medir.

El diagnostico de la EPOC se basa principalmente en la deteccion de la obstruccion de
la via aérea y para ello, uno de los métodos mas ttiles, reproducibles y sencillos es la
realizacion de una espirometria forzada desde AP.***’ Estudios como el PADOC (Programa
de Aumento de Diagnéstico de EPOC en AP),* proyecto multicéntrico nacional donde se
evalia un programa de cribado de la EPOC en AP, revelan que la realizacion de
espirometrias a cualquier sujeto mayor de 35 afios fumador de mas de 10 cigarrillos al dia o
ex fumador de mas de 10 PA, sin enfermedades respiratorias conocidas, aporta un 4,3% de

C 30430 No obstante, la GOLD no recomienda esta maniobra

nuevos diagnosticos de EPO
como cribado habitual para todo tipo de pacientes, ya que no existen datos suficientes que
apoyen un cribado masivo y se desconoce el impacto de diagnosticar un EPOC antes de que
presente sintomas, pero si recomienda su uso en pacientes expuestos al tabaco y con
sintomas.”

Desde su inicio como medida de volimenes espirados, origen de la primera
exploracion funcional moderna por Antoine L. Lavoisier en 1789, quien introdujo por
primera vez el concepto de espirometria, pasando por dispositivos de medicion posteriores
como el Water Bell de Hutchinson (1846-1852) considerado el padre del espirdmetro
moderno, o el desarrollo de la actual espirometria dindmica hacia 1945-1949 por Robert
Tiffeneau, quien propuso que los cambios en los flujos espiratorios tras la broncodilatacion-
broncoconstricciéon podian servir para evaluar las enfermedades de las vias respiratorias, la

espirometria ha experimentado un gran avance hasta nuestros tiempos.”' La técnica de

espirometria forzada previa y posteriormente al uso de broncodilatadores, publicada por
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primera vez en 1979 por la American Thoracic Society (ATS) y editada en Espafia por
primera vez por la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) en 1985,
es la maniobra mas aceptada para determinar la presencia de EPOC dado su sencillez,
reproductibilidad y su bajo coste, resultando un valor clave el FEV1 >

La espirometria por lo general es una maniobra bien tolerada, por lo que existen pocas
limitaciones para su realizacion, pero no queda exenta de riesgos en los que estaria

contraindicada su practica total, precisando una evaluacion individualizada de la relacion

riesgo-beneficio en el caso de las consideraciones relativas™ (Tabla 13).

Tabla 13. Contraindicaciones absolutas y relativas de la espirometria.>

e Inestabilidad hemodinédmica

e Embolia pulmonar (esperar a correcta
anticoagulacion)

Neumotorax reciente (2 semanas)

e Hemoptisis aguda
CONTRAINDICACIONES e Infecciones respiratorias activas
ABSOLUTAS e Infarto reciente (7 dias)- Angina inestable
e Anecurisma de aorta toracica (aumentado
>6cm o rapido crecimiento)
e Hipertension intracraneal
e Desprendimiento agudo de retina
e Pacientes confusos o demenciados
e Cirugia abdominal o toracica reciente
e Cirugia cerebral, ocular u
CONTRAINDICACIONES otorrinolaringolégica reciente
RELATIVAS e Diarrea o vomitos agudos, estados nauseosos

e (Crisis hipertensiva
e Problemas bucodentales o faciales que
dificuten la maniobra
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Se trata de una prueba que valora la funcidon pulmonar, mide los volumenes y flujos
respiratorios, esto es la capacidad para acumular aire en los pulmones y movilizarlo. Existen
dos tipos de espirometria: la simple, donde el paciente realiza tras una inspiracion maxima,
una espiracion maxima no forzada, y la forzada o activa, la més utilizada, donde los musculos
abdominales e intercostales espiratorios comprimen el térax y éste finalmente a la unidad
basica, el alveolo, dando lugar a una presion alveolar positiva que empuja el aire hacia fuera.
Este volumen de aire y la velocidad a la que se expulsa determinan las principales variables
que tendremos en cuenta: la FVC y el FEV1 la relacion entre estos dos parametros a modo de
cociente FEV1/FVC.

- La FVC es el volumen méximo de aire exhalado en una espiracion forzada. Se
expresa en ml.

- El FEV1 informa de la velocidad con la que se expulsa éste. Se trata de un flujo y se
expresa en ml/seg.

- El cociente FEVi/FVC indica la relacion entre ambos parametros (no ha de
confundirse con el indice de Tiffeneau, cociente resultante entre la FEV1 y la
capacidad vital no forzada). Se trata de una tasa, por lo que suele representarse en
tanto por ciento (%) (no frente a valores teodricos, sino respecto a si misma, el % de la
FVC que se espira en el primer segundo).

- Otras de las medidas secundarias que se pueden valorar son:

o PEF (flujo espiratorio maximo o FEM, 1/seg) es la cantidad de aire maxima
que puede exhalarse por segundo en una espiracion forzada, el pico maximo
de flujo. Es util para el diagnostico de asma y predice su gravedad.

o FEF 25-75% (flujo mesoespiratorio o flujo espiratorio entre el 25% y 75% de
la FVC) informa sobre la cantidad de aire espirado entre el 25% y el 75% del

tiempo de espiracion, aportando informacion til sobre el dafio de la pequenia
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via aérea al eliminar la parte inicial y final de la maniobra, més esfuerzo-
dependientes.

o Otros FEF a distintas proporciones: FEF 25%, FEF 50%, FEF 75% (Flujo
espiratorio maximo en el 25%, 50% o al 75%) hace referencia a la medicion
del flujo forzado en el porcentaje de la FVC. De poco significado, excepto en
el estudio de la obstruccion de la via aérea superior.

o CVFe (Capacidad Vital Forzada en 6 segundos) es la cantidad de aire que se
moviliza en los primeros 6 segundos de una espiracion maxima forzada. Se
considera un buen sustituto de la FVC, exigiendo menos esfuerzo espiratorio y
con bastante aproximacion a la espirometria mas prolongada.

o Cociente FEV1/FVCg, similar al anterior, sirve como aproximacion al cociente
FEVI/FVC. A partir de ello son disefiados los espirometros de bolsillo (los

COPDe¢) usados en los centros de AP como screening.

A partir de estos datos se obtienen tres tipos de representaciones:®
- Curvas espirométricas: flujo-volumen y volumen-tiempo. Sirven para comprobar la

validez y reproducibilidad de la prueba.



| VOLUMEN ——

VOLUMEN

FET,

TIEMPO

Figura 7. Curvas espirométricas flujo-volumen y volumen-tiempo.™

Abreviaturas: FEM, flujo espiratorio maximo; FEV;, Volumen Espiratorio Forzado

en el primer segundo; FVC, Capacidad Vital Forzada; Seg, Segundo.
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Valores numéricos: destacamos en especial FEV1, FVC y la relacion FEV1/FVC.
Desde AP se valoran estos tres datos, dejando el resto de valores y pruebas
(espirometria simple, pletismografia, prueba de dilucién de gases) para el servicio de
Neumologia hospitalaria.

Cuadrante de Miller:* representacion grafica del patron espirométrico. En ocasiones

no es valorable por maniobras mal realizadas o no validas y no nos informa sobre la

broncodilatacion.
|
FVC (%)
Obstruciive Normal
a0l
Mixto Resirictivo
FEV1/FVC (%) —
i)

Figura 8. Cuadrante de Miller.*
Abreviaturas: FEV;, Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo; FVC,

Capacidad Vital Forzada.



Segun los datos de la SEPAR para que una espirometria sea considerada como correcta ha
de cumplir:** >
e Criterios de aceptabilidad: al menos tres curvas que demuestren:
- Buen inicio: comienzo brusco con un ascenso pegado al eje de ordenadas y una
curva flujo- volumen con un pico unico.
- Buena meseta (estable): tiempo intermedio sin cambios de al menos un segundo
en la curva volumen- tiempo.
- Buena curva (sin artefactos).
- Terminacidn lenta y asintotica: finalizacidon progresiva hasta agotar el aire.
- Duracién de al menos seis segundos para que sea aceptable.

e Criterios de reproducibilidad: minimo dos curvas con una diferencia entre ellas de

FEV1yde FVC menor de 100 ml y del 5%.

Para poder interpretarla, es importante introducir los datos de manera correcta (tanto
de filiacion como los numéricos), de tal manera:
¢ Introducir los datos del paciente (sexo, edad, peso, talla).
e Comprobar la validez y reproductibilidad de la prueba (ver la forma de las curvas).

e Valorar el cociente FEV1/FVC, luego FVC y FEV1

Tabla 14. Valores espirométricos normales.”

FEV,/FVC 70- 85%
FEV, 80- 120%
FVC 80- 120%
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Valorar la prueba broncodilatadora (positiva/ negativa): en caso de presentar un patron
obstructivo o mixto se realiza prueba broncodilatadora, resultando positiva si tras administrar
la dosis de un broncodilatador inhalado de accion corta, normalmente agonista [2
(normalmente 400 pg de salbutamol- 4 disparos del dispositivo) a los 10-15 minutos presenta

un aumento del FEV1 y/o de la FVC > 12% o >200 ml respecto al basal.> *°
Resultados: patron espirométrico (normal/obstructivo/restrictivo/mixto) y nivel de

gravedad (leve/moderado/grave).

o Patron obstructivo: obstruccion a la salida del aire que supone una espiracion
mas prolongada. En la espirometria se presenta como:

= Disminucion del cociente FEV1/FVC (menor de 70%).

* Disminucion de FEV1

=  FVC normal



l
FLUJO
CURFA NORMAL
FEMnormal | o i Rt g e
FEM A
disminuids
CURFA ESPIROMETRICA
BATRON OBSTRUCTITG
i VOLUMEM
[\ [ CURFA INSPIROMETRICA
. i PATRON OBSTRUCTITO
|
VOLUMEN
l CURVA NORMAL
FEV,; i T —
normal ["~"7 7 =T
#
I;" ; CURVA PATRON OBSTRUCTIVO
FEV; | /_ _._ :
disminuido | ; '
i
TIEMPO [~
1 seg.

Figura 9. Curvas espirometria obstructiva flujo- volumen y volumen- tiempo.™

Abreviaturas: FEM, flujo espiratorio maximo; FEV;, Volumen Espiratorio Forzado

en el primer segundo; Seg, Segundo.
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o Patron restrictivo: disminucion de capacidad sin obstruccion a la salida, el aire
se expulsa con normalidad pero no hay mucho. No evaluado bien sélo con
espirometria, se debe comprobar los volumenes pulmonares por pletismografia o
prueba de dilucion de gases.” En espirometria figuraria como:

» Disminucion de la FVC (menor de 80%).

»  FEVI normal o disminuida (menor del 80%).

= Cociente FEV1/FVC normal o aumentado.



FLUTOD

CURFA ESPIROMETRICA
FATRON RESTRICTITO

SOLUMEN

.-' CLURFA INSPIROMETRICA
PATRON RESTRICTIICG

VOLUMEN

FET,

El FEV; puede
ser normal o
baio

TIEMPO

. . L. .. . . 56
Figura 10. Curvas espirométricas restrictivas flujo- volumen y volumen- tiempo.

Abreviaturas: FEM, flujo espiratorio méximo; FEV, Volumen Espiratorio Forzado en

el primer segundo; Seg, Segundo.
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o Patrén mixto: combinacion de los anteriores.
*» FEV1 disminuido.
» FVC disminuido.
* Cociente FEV1/ FVC normal, aumentado o disminuido segin el

componente predominante.



FLUIO

CLURIA ES‘FJRG_‘-EIRICA‘
PATRON MIXTO

= VOLUMEN [——

' ; CURVA INSPIROMETRICA
~. ‘ PATRON MIXTO

VOLUMEN

FEV) {------2-=
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Figura 11. Curvas espirométricas mixtas flujo-volumen y volumen-tiempo.*®
Abreviaturas: FEM, flujo espiratorio maximo; FEV, Volumen Espiratorio Forzado en

el primer segundo; Seg, Segundo.
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El diagndstico no se establece solo con una espirometria, sino que se debe tener en
cuenta también los antecedentes y clinica del paciente, ya que se trata de una prueba con una
elevada sensibilidad, pero baja especificidad.’’ La valoracion de la afectacion en los patrones
obstructivo y restrictivo cambia ligeramente segun sean valorados aplicando las normas por
las distintas sociedades, tanto la nacional SEPAR™, la European Respiratory Society (ERS)>
o la americana ATS™® (Tablal5). A su vez, no hemos de confundir estos niveles de gravedad
con la clasificacion de niveles de gravedad de la EPOC segun distintas sociedades médicas
especializadas en EPOC (Tabla 16).

Tabla 15. Patrones de espirometria segun las distintas normativas. >>~>°%

NORMATIVA | NIVELES PATRON PATRON PATRON
GRAVEDAD | OBSTRUCTIVO | RESTRICTIVO MIXTO
Leve > 65% >65%
Moderado 50- 64% 50- 64% Informar por
SEPAR Grave 35-49% 35-49% separado del
Muy grave <35% <35% componente
restrictivo
Leve >70% >70%
Moderado 60- 69% 60- 69% /obstructivo
ATS/ERS Mod- grave 50- 59% 50- 59%
Grave 35-49% 35-49%
Muy grave <35% <35%
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Tabla 16. Niveles de gravedad de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)

segun las distintas sociedades.

53,55,58

FEV,/FVC FEV; ATS/ERS NICE GESEPOC GOLD
Post-BDL 2005 2010 2012 2017
<0.7 > 80% Leve I Leve I Leve I Leve
<0.7 50- 79% Moderado II Moderado | II Moderado 11
Moderado
<0.7 30-49% Grave IIT Grave IIT Grave III Grave
<0.7 <30% Muy grave IV Muy IV Muy IV Muy
grave grave grave

Abreviaturas: FEV;, Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo; FVC, Capacidad

Vital Forzada; Post- BDL, postbroncodilatacion.

Por tanto, la valoracion de una espirometria es un proceso sencillo que requiere cierta

metodica para conseguir una correcta interpretacion, segun se muestra en el siguiente

césquema:
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[ SOSPECHA CLINICA ]

ESPIROMETRIA

=
i3 CURVAS VALIDAS? ]

.2 CURVAS REPRODUCIBLES? J

—\
FEV1/FVC
n/ ~ \

o

-

= 70%
NO OBSTRUCTIVO

< 70%
OBSTRUCTIVO

/

< 80% > 80%
RESTRICTIVO NORMAL

<80%
RESTRICTIVO

Figura 12. Algoritmo interpretacién de una espirometria.*®
Abreviaturas: FEV), Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo; FVC,

Capacidad Vital Forzada.
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Ademas de la espirometria, existen otras pruebas complementarias que resultan de

gran utilidad para completar la valoracién de cuaquier proceso respiratorio:*

Una radiografia de térax, imprescindible para diferenciar otros posibles procesos, o la
tomografia axial computerizada (TC), indicada para la valoraciéon de bronquiectasias
0 procesos neoplasicos u otras indicaciones especificas.

Un electrocardiograma para valorar la funcidn cardiaca principalmente.

La pulsioximetria para valorar la saturacion de oxigeno en sangre periférica. Si resulta
< 92%, es recomendable realizar una gasometria arterial basal. También en aquellos
pacientes con enfermedad moderada-grave, disnea moderada-intensa, hematocrito >
55%, signos de hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca derecha y cianosis.
Determinacion de la a;-antitripsina en aquellos pacientes que desarrollan EPOC con
menos de 45 afios, especialmente en zonas con alta prevalencia, con historia familiar
o cuando se acompafia de bronquiectasias.

Valoracion de volumenes pulmonares estaticos y capacidad de difusion alveolo-
capilar de CO aporta informacion sobre el atrapamiento aéreo, no imprescindible para
el diagndstico, solo se solicita en determinados casos.

Valoracion de la capacidad fisica a través de una prueba de esfuerzo que evalua el
grado de incapacidad y resulta un marcador pronostico de riesgo de mortalidad que

proporciona informacion sobre el proceso de rehabilitacion pulmonar.
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1.5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los principales procesos que deben ser diferenciados de la EPOC son:™
Asma, en casos de historia familiar previa o edades mas tempranas, presenta una gran
variabilidad en cuanto a sintomas, empeorando durante la noche y la madrugada. Suele
asociarse a otros procesos como rinitis, alergia y/o eczema. No es sencillo diferenciarlo y
se acepta la asociacion asma-EPOC bajo el término ACO (solapamiento asma-EPOC) en
ciertos procesos cronicos que comparten caracteristicas comunes.
Fallo cardiaco congestivo, con una marcada restriccion de volumen mdas que una
limitaciéon de flujo aéreo. Suele presentar edema pulmonar y dilatacion cardiaca
apreciables en una radiografia de torax.
Bronquiectasias, relacionadas con infecciones bacterianas y gran produccion de esputo
purulento, se aprecian por engrosamiento marcado de hilios o pared bronquial en una
radiografia de térax o TC.
Tuberculosis, caracterizada por infiltrados pulmonares, se sospecha en zonas con alta
prevalencia y precisa confirmacién mediante pruebas microbiologicas.
Cuadros especificos como bronquiolitis obliterante, de alta sospecha en pacientes jovenes
no fumadores, relacionada con procesos de artritis reumatoide, exposicion intensa a
humos o procesos de trasplante de médula o pulmoén y valorable mediante TC, con areas
hipodensas. Otros cuadros similares como la parabronquiolitis difusa, también en
pacientes jovenes no fumadores, predominantemente asiaticos o descendientes,
caracterizado por la presencia de sinusitis cronica con imagen en TC de pequeiias

opacidades nodulares centrolobulillares y signos de hiperinsuflacion.



1.6. TRATAMIENTO DE LA EPOC

Para un adecuado tratamiento de la EPOC es de gran importancia identificar y reducir
los factores de riesgo, entre los que destaca el consumo de tabaco como maximo exponente,
cuya erradicacion sustenta uno de los retos mas dificiles de la prevencion y control de esta
enfermedad.

El tabaquismo es un trastorno adictivo cronico que abarca aspectos tanto fisicos como
psicoldgicos, ya que supone una conducta aprendida y dependencia social. En nuestro pais su
abordaje se situa dentro de la cartera de servicios que ofrece la AP siendo el Médico de
Atencion Primaria (MAP) una figura clave en este entramado del Programa de Actividades
Preventivas y de Promocion de la salud (PAPPS) de la Sociedad Espafiola de Medicina
Familiar y Comunitaria (SEMFyC)®". El “consejo médico breve” desde AP es una
intervencion oportunista que debe realizarse en la practica diaria del MAP, cuya finalidad es
hacer reflexionar a la persona fumadora sobre su conducta y motivarla para el cambio,
ofertandole ayuda en las sucesivas consultas de seguimiento en las que se proporcione
asesoramiento, asi como tratamiento farmacologico en caso de ser necesario. Para pacientes
con criterios de EPOC, el tratamiento esta constituido por la combinacién de terapia
cognitivo- conductual (TCC) y tratamiento farmacolégico.®*

Como en todo paciente cronico es de vital importancia el mantenimiento de un estado
nutricional 6ptimo, ya que en caso contrario, se expone al individuo a situaciones de riesgo
aumentado, empeorando la morbimortalidad del cuadro. La valoracion completa de estos
pacientes deberia incluir un estudio antropométrico [peso, talla, indice de masa corporal
(IMC) y pliegue cutaneo] y de su dieta, especialmente en aquellos con déficit nutricional.*’
Otro de los factores a tener en cuenta es la actividad fisica, cuya recomendacién se

generaliza para todo tipo de paciente con alguna enfermedad crdonica puesto que su practica

cotidiana resulta beneficiosa, pero se debe individualizar su prescripcion, teniendo en cuenta
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el tipo de paciente, su enfermedad y comorbilidades, asi como su adaptaciéon y entorno
familiar y social. No existe una normativa que determine el grado de ejercicio pero si se
acepta la recomendacion estandar de minimo 30 minutos al dia de actividad fisica moderada,
5 dias por semana (unas 1000 kcal/semana). En pacientes con EPOC moderada- severa se
recomienda intervalos de tiempo mads cortos (unos 10 minutos) con varias repeticiones al dia.
Gracias a la innovacion tecnologica en este aspecto, incluso contamos con la existencia de
aplicaciones moéviles que regulan y adaptan el ejercicio al tipo de paciente.

A su vez, la correcta vacunacion constituye una reduccion del riesgo en este tipo de
paciente, puesto que una infecciéon puede conducir a complicaciones y asi se limitan costes
tanto sanitarios como asociados a la morbimortalidad. Para los pacientes EPOC se
recomienda la vacunacion anual contra la gripe y la vacuna antineumocoécica sistematica.

La valoracion de comorbilidades dentro de la valoracion integral del paciente resulta
de gran utilidad, ya que pueden comprometer el prondstico y en ocasiones suele ser la causa
de defuncion. Entre las enfermedades mas frecuentes asociadas a la EPOC destacamos la
patologia cardiovascular, la hipertension, la diabetes mellitus, la insuficiencia renal, la
osteoporosis, las enfermedades psiquiatricas (principalmente ansiedad y depresion), el
deterioro cognitivo, la anemia y las neoplasias (sobretodo la de pulmon).

Se deberia contemplar un proceso de rehabilitacion respiratoria mediante programas
impartidos tanto a nivel hospitalario como domiciliario en los que se da una respuesta
individualizada de cambios de hébitos saludables, educacion y entrenamiento para mejorar la
sensacion de disnea, capacidad de ejercicio y calidad de vida en estos pacientes.

En cuanto a tratamiento farmacologico, no existe hasta la fecha ninguna medicacion
que logre detener en el tiempo el progreso de la enfermedad, no obstante, el tratamiento
existente controla los sintomas, frecuencia y severidad de las exacerbaciones y mejorar el

estado de salud y tolerancia al ejercicio. Tanto la guia GOLD como la nacional GesEPOC
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coinciden en sus ultimas recomendaciones en la necesidad de un abordaje multidisciplinar,
adaptando las opciones terapéuticas segin la clasificacion o condiciones del paciente,
contando con una primera recomendacidén, una opcion alternativa y otras posibles

alternativas. En lineas generales, las clases de farmacos utilizados para el tratamiento de la

64- 171 73-75

EPOC son:*""* Broncodilatadores de corta y larga duracion; ‘[eoﬁlinas;72 corticoides;
y larg

40, 76

mucoliticos (N- acetilcisteina); antibiodticos, sobretodo de uso puntual en casos de

31,77,78

bronquiectasias o infeccion bronquial cronica y otros farmacos antiinflamatorios como

roflumilast, farmaco reciente introducido como antiinflamatorio oral;73’ " la simvastatina,go’ 81
no siendo demostrado el beneficio de los leucotrienos ni otros farmacos
inmunomoduladores.®*

Por tultimo, existen otros tratamientos especificos como la oxigenoterapia crénica
domiciliaria, el tratamiento sustitutivo con o-1-antitripsina, el soporte ventilatorio no
invasivo, las técnicas quirurgicas de reduccion de volumen pulmonar y el trasplante

) Ny - 31,40
pulmonar, siendo la EPOC la indicacion mas frecuente.”
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2. JUSTIFICACION
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La EPOC supone un problema de salud publica de gran magnitud y a pesar de su
morbi-mortalidad e importante gasto de recursos que genera, estd infradiagnosticada
mundialmente.®**’

El diagnostico habitual mas aceptado para confirmarla se realiza mediante la técnica
de espirometria forzada, considerada positiva con cuando la relacién entre los valores que
determinan las principales variables, FVC y FEV1, expresadas como FEV|/FVC, resultan

-8 indicada en pacientes

menor de 0.7. Es una técnica sencilla, reproducible y de bajo coste,
fumadores con sintomatologia respiratoria pero en la practica clinica habitual se encuentra
infrautilizada®  justificindose con ello parte del infradiagnéstico. Presenta débil
especificidad y no estd valorada la relacién coste-efectividad para su extension a toda la
poblacién,” por lo que no parece ser una buena técnica de cribado extensible a todos los
fumadores con independencia de sus sintomas, ya que en la mayoria de casos, éstos se
manifiestan cuando la enfermedad ya estd establecida o cuando ya afectan a la calidad de
vida, relacionandose con una mayor severidad de la enfermedad.”’

No existe un programa de cribado precoz establecido, por ello se han propuesto
alternativas de deteccion temprana de EPOC que pueden resultar utiles previos a la
confirmacion por espirometria, para combatir la alta prevalencia de infradiagnostico. Asi, se
propone la busqueda sistematica activa de casos frente a la oportunista, sin aportar una

90, 92 :
*°7 En ese sentido, se ha propuesto centrar esta

metodologia exacta para su cribado.
busqueda en un tipo de perfil de paciente con factores de riesgo especificos asociados al
infradiagnostico,?” pero la mayor parte de estos estudios no excluyen a los sujetos que ya
presentan diagnostico activo de EPOC, por lo que se desconoce realmente su infradiagnostico
y no es valorable su utilidad como técnica de cribado previo a los sintomas en este tipo de
pacientes; otros proponen cuestionarios en relacion a la sintomatologia previos a la

89, 93, 94

espirometria, pero sin generar un cuestionario validado conciso y rapido que pueda
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conducir a la sospecha de EPOC en la practica clinica habitual y por tanto, a su confirmacion
diagnostica mediante espirometria.

Ante la necesidad de implantar un método de cribado que pueda diferenciar entre los
fumadores con mayor riesgo de EPOC, previo a los sintomas ya establecidos, se propone
como objetivo de este trabajo, la elaboracion y validacidon interna (boostrapping) de un
modelo de prediccion de EPOC con parametros sencillos que pueda ser implementado en la
practica clinica habitual de forma sistematica, sin que ello conlleve un aumento del tiempo
asistencial. Ademas, para facilitar la implementacion de dicho modelo, éste serd integrado en
una aplicacién para teléfono movil en el sistema operativo Android. Con todo esto
dispondremos de una herramienta de cribado que en caso de validarse externamente en otras
poblaciones podria integrarse en los protocolos y guias clinicas de la EPOC, previo al

diagnostico definitivo mediante espirometria forzada.
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3. HIPOTESIS
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Es posible construir una escala predictiva de cribado alterado a partir de los factores
de riesgo principalmente implicados que permita identificar mejor a los pacientes con
sospecha de diagndstico de EPOC oculto para facilitar la solicitud inequivoca de una

espirometria desde AP.
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4. OBJETIVOS
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4.1.0BJETIVOS PRINCIPALES

a) Elaborar un modelo predictivo de deteccion precoz de la limitacion del flujo aéreo
establecida antes de la aparicién de sintomas en fumadores, usando la metodologia
estadistica recomendada, con pardmetros sencillos que puedan ser cumplimentados de

forma sistematica sin incrementar el tiempo necesario en la practica clinica habitual.

b) Validar internamente dicho modelo predictivo a través de técnicas estadisticas

adecuadas (bootstrapping) que nos aseguren una buena calibracion y discriminacion.

c) Integrar esta herramienta en una aplicacion movil del sistema operativo Android

(COPD predictor en Google Play) para que pueda ser utilizada incluso por pacientes

4.2.0BJETIVOS SECUNDARIOS

a) Determinar la prevalencia de infradiagnostico de EPOC en nuestra poblacion.

b) Realizar un andlisis descriptivo de los factores de riesgo asociados.

c) Estableber una linea de investigacion posterior entorno a la validacion externa del

sistema para poder ser integrada en los protocolos y guias de practica clinica de

EPOC, adelantdndonos a la presencia de sintomas respiratorios o al diagnostico

definitivo por espirometria.
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5. RESUMEN DE LA PUBLICACION PRESENTADA
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5.1.

MATERIAL Y METODOS

a) Poblacion de estudio

Personas fumadoras entre 40 y 75 afios sin diagnostico previo de
EPOC cuya asistencia sanitaria de AP es realizada en el Centro de Salud
Raval de Elche (Alicante). Este da cobertura a una poblacional de 20284
adultos. Es un centro de la Sanidad Publica Espafiola de cobertura universal y

gratuita.

b) Disefio y participantes

Este estudio observacional descriptivo transversal fue realizado
durante los afios 2014-2016 con el objetivo de determinar el infradiagnéstico
de EPOC mediante espirometria forzada y con ello construir un modelo
predictivo. Se realizd una consulta a la base de datos ambulatoria de este
centro, excluyendo a aquellos pacientes que no cumplian los siguientes
criterios: fumadores, entre 40 y 75 afos y sin diagnostico activo de EPOC en
su historia clinica. Sobre la lista obtenida en esta consulta, se seleccion6 un
grupo de pacientes por muestreo aleatorio (tabla de nameros aleatorios) y se
contactd telefonicamente con los mismos, solicitdndoles en dicha llamada su
consentimiento informado para participar en el estudio. En caso de estar
conformes en su participacion, fueron citados para la realizacion de una
espirometria forzada y rellenar cuestionarios sobre factores de riesgo de la

EPOC, y firmar el consentimiento informado por escrito.
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Unicamente alrededor de un 10% de los seleccionados se negaron a
participar (en general, por razones de horario de trabajo incompatible),

desestimandose y pasando la seleccion al siguiente de la tabla aleatoria.

¢) Variables y medidas

Como variable principal se utiliz6 el diagnéstico de EPOC mediante
espirometria realizada con el espirometro validado Datospir 110A, segin
normativas de las principales sociedades médicas espanola y con los criterios
establecidos en la guia GOLD (FEV/FVC < 0.7 tras broncodilatacién).** *°

En cuanto a las variables secundarias, se recogieron siguiendo los
factores de riesgo asociados al diagnostico de EPOC: edad avanzada, sexo
masculino, cantidad de tabaco y tiempo durante el que se ha fumado, bajo
IMC, bajo nivel educativo, presencia de sintomas respiratorios y
exacerbaciones durante el Gltimo afio.'* ** %%+ °7 Asi, en la entrevista se les
paso la encuesta sobre: sexo; edad; nivel educativo (0= colegio; 1= instituto-
grado medio; 2= estudios superiores- Universidad); consumo de tabaco (PA)
calculado como el producto entre el nimero de cigarrillos consumidos al dia y
los afios que se ha estado fumando dividido entre 20; test de Fagerstrom,
considerando tres niveles de dependencia: leve (0-3 puntos), moderada (4-6
puntos) y grave (7-10 puntos);®’ presencia de sintomas o problemas
respiratorios (afonia, tos, catarro, bronquitis, etc) por el que el paciente haya
consultado a su médico durante el ultimo afio y nivel de exacerbacion, descrita
como un deterioro mantenido en la situacion clinica basal del paciente, mas
alla de la variabilidad diaria habitual, que aparece de forma aguda, y cursa con

un aumento de la disnea y de la expectoracion y un cambio en el aspecto del



esputo, o cualquier combinacion de estos tres sintomas, que precisa un cambio
terapéutico y clasificado como nula (no presencia de episodios de bronquitis
durante el ultimo afo), moderada (presencia de episodios tratados por su

MAP) y severa (atendido en Urgencias y/o ingreso hospitalario).34

d) Tamaiio muestral

Dado que el objetivo de este estudio fue construir un modelo de
prediccion de un suceso binario a través de un modelo de regresion logistica
binaria, el tamafio muestral debe verificar que la razéon del nimero de eventos
entre el nimero de predictores del modelo es mayor o igual a 10.”® Teniendo
en cuenta que en nuestro estudio tuvimos 57 pacientes con EPOC, esto nos

permite construir un modelo de prediccion con 5 variables explicativas.

e) Meétodos estadisticos

Las variables fueron descritas mediante frecuencias absolutas y
relativas cuando eran cualitativas, mientras que en caso de ser cuantitativas se
expresaron a través de medias y desviaciones estandar. Nuestras variables no
contaron con pérdida de datos. Se valoraron asociaciones entre la variable
principal y las variables secundarias mediante la prueba de la Chi cuadrado y
de la t de student. Se construyé un modelo de regresion logistica binaria con
un nimero maximo de 5 predictores (57 pacientes con limitacion del flujo
aéreo). Teniendo en cuenta que teniamos un total de 8 [considerando el nivel
educativo y el test de Fagerstrom como predictores lineales, al no mostrar

tendencia cuadratica (Wald Test)], comprobamos todas las posibles
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combinaciones de 1 a 5 predictores, seleccionando aquélla con mayor
capacidad discriminante, es decir, la que arrojara un &area bajo la receiver
operating characteristic (ROC) curve (AUC) méxima. En otras palabras, se
calculé el AUC en un total de 218 combinaciones. La combinacién optima fue
adaptada a sistema de puntos a través de la metodologia del estudio
Framingham,” la cual mediante una ponderacion de los coeficientes del
modelo y una categorizacion de los predictores asocia a cada variable una
puntuacion y la suma de todas estas puntuaciones otorga una probabilidad de
evento. Una vez desarrollado el sistema de puntos, éste fue validado
internamente a través de bootstrapping (1000 muestras), por ser la técnica mas

100 B cada una de las 1000 muestras se determind la

recomendada.
discriminacién (el sistema de puntos puede diferenciar entre pacientes con
EPOC y sin EPOC) y la calibracion (comprobacion de que el pronostico del
modelo se corresponde con la realidad). La primera cuestion es abordada por
el célculo del AUC, mientras que la segunda mediante la construccion de
curvas suaves (splines lineales) con el Hosmer-Lemeshow test, por ser la

101 Todos los analisis fueron realizados con un

técnica mas precisa para ello.
error tipo I del 5% y de cada parametro relevante se calculd su intervalo de

confianza asociado (CI). Los paquetes estadisticos empleados fueron el IBM

SPSS Statistics 24 y el R 2.13.2.



f) Cuestiones éticas

Este proyecto cuenta con la aprobacién del Comité de Etico de
Ensayos Clinicos del Departamento 20 de Salud de la Generalitat Valenciana
(Hospital General Universitario de Elche, Alicante) en su reunién del 20 de
marzo 2014, en concordancia con las Directrices Internacionales para la
Revision Etica de Estudios Epidemiolégicos y las recomendaciones de la
Sociedad Espaiola de Epidemiologia sobre la revision de los aspectos éticos
de los estudios epidemioldgicos investigacion, respetindose las normas
recogidas en la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal en
los estudios de investigacion. El comité aprobd la media de edad de los
pacientes del estudio (40- 75 afios) dado que la maxima prevalencia de EPOC

ocurre a estas edades.
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5.2. RESULTADOS

Se realizd espirometria a un total de 222 pacientes, de los cuales 119 (53.6 %) fueron
hombres, presentando EPOC un total de 57 pacientes (25.7 %), que hasta el momento habian
permanecido sin diagnodstico activo. En la Tabla 17 estan especificados los valores de las
variables analizadas. Ademas, se expresan los resultados del analisis bivariante, mostrandose
como factores de riesgo significativos (p<0.05): sexo masculino, mayor edad, bajo nivel
educativo, mayor nivel de dependencia a la nicotina (Fagerstrom), mayor consumo de tabaco,

presencia de sintomas respiratorios y alto nivel de exacerbaciones.
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Tabla 17. Variables analizadas del modelo predictivo para la limitacion del flujo aéreo en

fumadores sin diagnostico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC).

Total EPOC
p- OR Ad.
VARIABLE n=222 | n=57(25.7%) p-Valor
Valor (95% CI)
n(%)/x£s n(%)/x£s
Género masculino 119(53.6) 37(31.1) 0.047 N/M N/M
Edad (afios) 56.8+£10.4 63.8+£9.2 <0.001 1.08 0.001
(1.03-1.14)
Nivel Educacional*:
Primaria 78(35.1) 29(37.2) 0.011 1.03 0.902
Secundaria 87(39.2) 19(21.8) (0.61-1.75)
Universidad 57(25.7) 9(15.8)
Fagerstrom (Test
dependencia)*: 90(40.5) 12(13.3) <0.001 2.06 0.032
Baja 113(50.9) 33(29.2) (1.07-3.99)
Moderada 19(8.6) 12(63.2)
Alta
Cantidad fumada 28.8£13.4 | 38.6x11.8 | <0.001 1.04 0.021
(Paquetes/afio) (1.01-1.07)
Sintomas Respiratorios 88(39.6) 41(46.6) <0.001 4.36 <0.001
(2.01-9.46)
Exacerbaciones*:
Leve 147(66.2) 22(15.0) <0.001 N/M N/M
Moderada 67(30.2) 28(41.8)
Severa 8(3.6) 7(87.5)
IMC (kg/m®) 26.6+4.8 27.14£5.8 0.387 N/M N/M

Abreviaturas: CI, intervalo de confianza; EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica;
IMC., indice de masa corporal; n (%), frecuencia absoluta (frecuencia relativa); N/M, no en el
modelo; OR ad., odds ratio ajustada; x+s, media + desviacion estandar. *Analizado en el
modelo multivariante como una variable cuantitativa. Bondades ajustadas del modelo

mutivariante (likelihood ratio test): x2 =11.5,p<0.001.
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En la misma tabla se presentan los coeficientes del modelo multivariante con la
combinacion Optima para predecir EPOC. Dicha combinacién incluyd edad, nivel de
estudios, test de Fagerstrom, PA fumados y presencia de sintomas respiratorios. La

adaptacion del modelo a sistema de puntos queda reflejada en la Figura 13.

Respiratory symptoms
Yes No

Fagerstrom
test

Smoking

Moderate §
i | pack years

Score  Risk (%)

9513
.19
Ta.1B .
High
50,04
ELx)

I1.88

1142
- 40-49 50-59 60-69 =70 40-49 50-59 60-69 =70

16

Age (years)

1.24

Figura 13. Sistema de puntuacion para predecir la limitacion al flujo aéreo en fumadores
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Por otro lado, la Figura 14 muestra la tendencia logistica de las probabilidades de

EPOC conforme aumenta la puntuacion total de nuestro score.

1.00

0.80 //
0.60
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8 040
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£ /
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0.00 . : . :

0 2 4 6 8 10
Score

Figura 14. Prediccion de probabillidad de limitacion de flujo aéreo usando nuestro

sistema de puntos.

La validacion interna del sistema de puntos mediante la técnica de boostrap, fue muy

satisfactoria. En primer lugar, si observamos la Figura 15 podemos ver que la

discriminacion es adecuada, al ser el valor central de la distribucion del AUC de 0.80.
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Figura 15. Distribucion de area bajo la curva para la validacion de nuestro sistema de

puntos usando el método de bootstrapping.

Abreviaturas: AUC, area bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) ; CI,

intervalo de confianza.

En segundo y ultimo lugar podemos ver en la Figura 16 que las probabilidades
observadas son similares a las esperadas, mediante la técnica de las curvas suaves. Se ha
de prestar atencion en que la mayoria de las puntuaciones tienen pequeios errores,
excepto cuando el paciente tiene 6 puntos (15.36%), pero estos pacientes tienen una
proporcion de 10.8% en la muestra y, por encima de todo, apropiada (Hosmer-Lemeshow

test: p =0.492).
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Figura 16. Técnica de las curvas suaves para la validacion de nuestro sistema de puntos
usando el método de boostrapping. La linea negra representa la calibracion perfecta y la
azul los resultados. El error (observado- esperado en %) en cada punto fue (ordenado de 0
a 10 puntos; en paréntesis indicamos la proporcion de pacientes para cada punto: 1.53
(7.7%), 0.34 (5.9%), —2.30 (18.9%), 1.08 (17.6%), 2.11 (14.0%), —6.05 (12.6%), —15.36

(10.8%), —1.53 (5.0%), 4.04 (5.4%), 3.95 (1.8%) and 2.48% (0.5%)).

En definitiva, el sistema de puntos ha sido validado internamente al verificarse una

buena calibracion y discriminacion.
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5.3. DISCUSION

a) Sumario

Este trabajo ha desarrollado una herramienta de prediccion sencilla para valorar el
diagnostico de EPOC en pacientes fumadores sin diagndstico previo. Su uso es simple ya que
las variables son faciles de medir, el riesgo se valora mediante un sistema de puntos y su
implementacion en una aplicacion movil agiliza aun mas los célculos. El modelo ha sido
validado internamente en nuestro medio a través de los métodos estadisticos mas
recomendados para ello. Por otra parte, el infradiagnostico de EPOC en nuestra poblacion se
ha cifrado en un 25.7%, siendo sus factores de riesgo asociados: sexo masculino, mayor edad,
menor nivel educativo, mayor nivel de dependencia a la nicotina (Fagerstrom), mayor

consumo de tabaco, presencia de sintomas respiratorios y alto nivel de exacerbaciones.

b) Fortalezas y limitaciones

La principal fortaleza de nuestro estudio es la idea desarrollada, ya que hasta el
momento, aunque sugerida por otros autores con varias limitaciones en su desarrollo como
adelante se explica, no se ha establecido un medio validado de cribado de la EPOC previa a
su confirmacion diagnodstica mediante espirometria.

En segundo lugar destacamos la metodologia estadistica utilizada, ya que se ha
escogido la combinacion de variables explicativas del modelo multivariante con mayor
capacidad discriminatoria. Ademas, se ha empleado las técnicas mas recomendadas para la

S o .. 100- 103
validacion del modelo predictivo de un suceso binario.
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Respecto al sesgo de seleccion, se ha minimizado al escoger la muestra de forma
aleatoria entre todos los fumadores del area de salud correspondiente, con muy baja exclusion
por no querer participar (alrededor de un 10%). Para reducir el sesgo de informacion, los test
fueron realizados por el investigador principal y se utilizaron cuestionarios e instrumentos
validados. Para evitar posibles sesgos de confusion, se aplicaron modelos multivariantes con
gran capacidad discriminatoria y calibracion.

Nuestras principales limitaciones fueron el tamafio de la muestra (restringiendo el
namero de factores predictores) y la carencia de una validacion externa (futura linea de

investigacion).

Se podria haber utilizado el limite inferior de la normalidad en lugar del valor
estandar de corte para FEV/FVC de 0.7. Sin embargo, se ha visto que en poblaciones
similares a la nuestra, utilizando el limite inferior de la normalidad podriamos excluir un gran
nimero de pacientes con alto impacto clinico posterior y de consumo de recursos
sanitarios.'’! Hemos utilizado un total de 8 variables explicatorias para predecir la limitacion
al flujo aéreo, con un nimero mayor de factores contribuyendo a dicho problema. No

obstante, el modelo matematico tuvo muy buena discriminacion y calibracion.

Otro punto a tener en cuenta es que no tuvimos tamafio muestral suficiente para
validar externamente la escala de puntuacion obtenida. Por ello, se deberia disponer de una
muestra completamente diferente de al menos 100 pacientes con limitacion para el flujo aéreo
establecida.”® Nuestro equipo estd recogiendo una nueva muestra para dicho objetivo y este
tipo de estudio deberia llevarse a cabo en otra zona geografica distinta para determinar si el

modelo predictive es satisfactorio para detectar la limitacion al flujo aéreo establecida.

Hemos de destacar que nuestro sistema de puntos es solo aplicable a pacientes no

EPOC fumadores con edades entre 40 y 75 afos. Pacientes con EPOC sin consumo de tabaco
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previo fueron excluidos de este estudio, dado que presentaban ya la enfermedad y la
deteccion temprana carece de sentido. La exclusion de exfumadores y personas mayores de
75 anos podria conducirnos hacia un aumento de la prevalencia de pacientes con limitacion
del flujo aéreo establecida y deberia verificarse en otro estudio si el modelo es aplicable a
este tipo de pacientes, dado que las variables edad, test de Fagerstrom y paquetes-aio pueden
ser evaluadas en estos pacientes excluidos. Si se obtuviera resultados similares, el objetivo de

poblacion de nuestro modelo predictivo podria expandirse.

¢) Comparacion con la literatura existente

La técnica de confirmacién de la presencia de EPOC sigue siendo la espirometria.”
Pero su utilizacion es limitada y se desconoce la efectividad de su extension a toda la
poblacion,® por lo que se ha planteado la posibilidad del uso de cuestionarios para evaluar el
riesgo de EPOC previo a la espirometria, encaminados a la busqueda y clasificacion de
pacientes con alto riesgo de presentar EPOC, incluso con el uso intermedio del espirometro
de bolsillo y confirmacién con espirometria convencional en los casos con cifras FEV|/FEV

. 89,93
bajas.”™

En nuestra busqueda bibliografica hemos encontrado 3 modelos de prediccion de
EPOC en pacientes con alto riesgo de desarrollarla y sin antecedentes de la misma (Tabla 18).
Estos son faciles de utilizar en la practica clinica, ya que utilizan variables faciles de obtener
y el riesgo de EPOC se calcula a través de un sistema de puntuacion. Sin embargo, existen
importantes limitaciones estadisticas, tanto en su desarrollo (estimacién) como en su
validacion interna. En lo referente al primer punto, dos de ellos presentan sobreajuste (events-

per-variable <10), los tres ni han analizado la forma funcional de los predictores continuos ni
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se conoce el tratamiento de los datos perdidos y so6lo uno de ellos ha seleccionado los
predictores basandose en la bondad de ajuste global del modelo. En segundo lugar la
validacion no ha sido implementada en ningin modelo por bootstrapping y la calibracion no
ha sido llevada a cabo mediante curvas

100- 103 s :
C. En definitiva, no disponemos

suaves para estimar la probabilidad observada de EPO
de un modelo de prediccion de EPOC para ser utilizado como herramienta de cribado

realizado con la metodologia estadistica dptima para este propdsito.
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Lépez-Varela et Llordés et al., Price et al.,
al., 2017'" 2017 20061
Poblacion Riesgo EPOC Fumadores Riesgo EPOC
Variables Género, edad, PA, | Género, edad, IMC, Edad, IMC, PA,

Disnea, esputo

PA, profesion de

resfriado por clima,

cronico y tos, riesgo, esputo, disnea y
espirometria previa expectoracion, alergias
disnea,
complicaciones del
resfriado,
tratamiento disnea,
y enfermedad CV
Uso clinico Sistema de puntos Sistema de puntos Sistema de puntos
EPV > 10 Si No No
Variables continuas Categorizacion Categorizacion Categorizacion
Datos perdidos NM NM NM
Estrategia de Uso todas Seleccion por Seleccion por pasos
covariables analisis bivariante basada en andlisis
modelo bivariante, analisis
de factores y AIC
Discriminacion AUC, Sensibilidad, | AUC, Sensibilidad, | AUC, Sensibilidad,
Especificidad yno | Especificidad yno | Especificidad y no
bootstrapping bootstrapping bootstrapping

Tabla 18: Andlisis de las publicaciones donde se desarrolla un modelo predictive para

diagnosticar EPOC en poblacién de riesgo (screening).

Abreviaturas: AIC, Criterio de informacion Akaike; AUC, area bajo la curva ROC (Receiver
Operating Characteristic); CV, Cardiovascular; EPOC, Enfermedad Obstructiva Cronica;
EPV, events-per-variable; IMC, indice de masa corporal; NM, No Mencionado; PA,

Paquetes/afio; Riesgo de EPOC es definido como ser fumador actual o haber sido fumador

importante.
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Hemos utilizado las guias recomendadas para desarrollar un modelo predictivo

para poder elaborar un algoritmo sencillo basado en los datos obtenidos en nuestro estudio
indicando la poblacion en riesgo de padecer EPOC que podria pasar desapercibida. Este
modelo resulta de rapido manejo para la practica clinica diaria en la consulta del MAP y mas
aun, el posterior desarrollo de una aplicacion de mévil (App) que facilite el autodiagnostico
por el propio paciente, que conduzca de manera directa a la necesidad de realizar una
espirometria para confirmar la presencia o ausencia de EPOC y asi evitar el alto
infradiagndstico. En consecuencia, esta herramienta puede ser de gran utilidad, dado que la
prevalencia mundial estimada de EPOC se cifra en el 1% en poblacion general y del 8-10%
en mayores de 40 afios'”’ siendo en Europa entre el 2.1% al 26.1% segln paises, métodos y

poblacién.'®

En cuanto a los factores de riesgo, a nivel global son ya reconocidos como factores
principales de infradiagnéstico la edad y el tabaquismo.®® % °*°7- 19112 Otrog estudios hacen
mencion a un mayor riesgo de padecer EPOC infradiagnosticado en los casos de bajo nivel
educacional,®® bajo estatus socioeconémico,’’sintomas respiratorios previos o IMC alto (>30
kg/m?);* mientras que otros lo asocian al IMC bajo.*” También se ha asociado a éste una

s - . 14,96, 110, 113, 114
mayor comorbilidad, especialmente cardiovascular. ™™ "™ "

Por tanto y de acuerdo con
estos factores de riesgo asociados al infradiagnodstico, podemos confirmar correspondencia

con los datos encontrados en nuestro estudio.
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d) Implicaciones para la practica clinica y la investigacion

Nuestro trabajo aporta un sistema de puntuacion muy sencillo de manejar en la
practica clinica diaria y que puede facilitar la solicitud de espirometrias a partir de un riesgo
calculado, pasando a constituir un buen modelo de cribado de EPOC. Para su utilizacion, una
vez captado el candidato de forma oportunista en el centro de salud, el médico debe valorar la
necesidad de confirmacion mediante espirometria, segin caracteristicas del paciente y
buscando el equilibrio coste/efectividad. Ademas, el conocimiento de riesgo de EPOC puede
servir como medida de concienciacidn hacia los fumadores que estan planteando el abandono
del habito tabaquico,''? ya que se prevee que su uso sea facilmente gestionable al poderse
extender a toda la poblacion mediante aplicacién de movil, dada la facilidad de comprension
por el paciente de su riesgo y por tanto, medida coercitiva para abandono del tabaco. En otras
palabras, no pueden modificarse los puntos obtenidos por la edad, pero si que es visible en la
escala que puede mejorarse la puntuacion con el abandono del tabaco, tanto en la
dependencia a la nicotina, como en los sintomas respiratorios. A su vez, se trata una
herramienta que puede ahorrar tiempo en las consultas de AP y respecto al uso de los
espirometros al aplicarse la técnica Unicamente en los casos con probabilidad elevada de
EPOC. Finalmente, este modelo y aquellos de la Tabla 18, deberian ser validados
externamente en otras poblaciones para poder ser extensibles su utilizacion en AP en otros
centros y entornos clinicos y aporta cuestiones que abren lineas de investigacion en la

actuacion frente al habito tabaquico y poblacion diana.
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6. CONCLUSION
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Se presenta un modelo de puntos de riesgo de EPOC en pacientes fumadores, mayores
de 40 afios y sin diagndstico previo de esta patologia, facil de utilizar por el MAP y que
puede ser valido como cribado previo al diagnostico definitivo mediante espirometria en
los pacientes con puntuacion de riesgo elevada.

Con esta escala se abre una linea de investigacion que requiere su validacion externa
y un estudio de coste- efectividad que puede conducir a una cifra de riesgo de EPOC en la
escala por debajo de la cual se pueda ahorrar la realizacién de una espirometria.

Por ultimo, se abre otra linea de investigacion en la cual ante un paciente fumador, se
podria indicar cual va a ser su evolucion de riesgo de padecer EPOC si continua con el

habito tabaquico, mediante la realizacion de curvas de progresion.
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A scoring system to detect fixed
airflow limitation in smokers from
simple easy-to-use parameters
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No validated screening method currently exists for Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) in
smokers. Therefore, we constructed a predictive model with simple parameters that can be applied for
COPD screening to detect fixed airflow limitation. This observational cross-sectional study included
arandom sample of 222 smokers with no previous diagnosis of COPD undertaken in a Spanish region
in 2014-2016. The main variable was fixed airflow limitation by spirometry. The secondary variables
(COPD factors) were: age, gender, smoking (pack-years and Fagerstrom test), body mass index,

. educational level, respiratory symptoms and exacerbations. A points system was developed to predict

. fixed airflow limitation based on secondary variables. The model was validated internally through

. bootstrapping, determining discrimination and calibration. The system was then integrated into a
mobile application for Android. Fifty-seven patients (25.7%) presented fixed airflow limitation. The
points system included as predictors: age, pack-years, Fagerstrom test and presence of respiratory
symptoms. Internal validation of the system was very satisfactory, both in discrimination and
calibration. In conclusion, a points system has been constructed to predict fixed airflow limitation in
smokers with no previous COPD. This system can be integrated as a screening tool, though it should be
externally validated in other geographical regions.

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major public health problem, making it the fourth leading
cause of death worldwide'. Despite its associated morbidity and mortality and the considerable expenditure of
resources generated by COPD, it is underdiagnosed worldwide?.

The main risk factor for COPD is smoking®. Other factors include age, male gender and respiratory symp-
© toms®. COPD has also been associated with certain chronic comorbidities such as hypertension, cardiovascular
. problems, and diabetes”?®,

: The most commonly accepted method to confirm COPD is forced spirometry, which is considered posi-
. tive with a post-bronchodilator forced expiratory volume in the first second (FEV,)/forced vital capacity (FVC)
. ratio < 0.7. This is a simple, reproducible technique with low individual cost!. Although it is indicated in
© patients with respiratory symptoms, in normal clinical practice it is underutilized!!, thereby explaining part of
. the underdiagnosis. Thus, forced spirometry does not appear to be a good screening technique that can be applied
. in all smokers regardless of their symptoms because, in most cases, these symptoms become evident when the
disease is already established or when they already affect quality of life, which is associated with a greater severity
of the disease'"3.
: As there is no established early screening program, alternatives for the early detection of COPD have been
. proposed. These may prove useful prior to confirmation by spirometry to reduce the high prevalence of under-
. diagnosis. There are only three models to predict COPD in patients with a high risk of developing the disorder
- but with no prior history of lung disease (Table 1). Although these models are easy to use in general clinical
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Continuous Model building
Reference Population | Variables Clinical use EPV >10 | variables Missing data strategy Discrimination
Lépez-Varela dGesl;(ileor,eZgSI)'ll;);;liz);)ehalreS)m Used all their AUG, sensitivity
38 COPD risk 4 ; eg Scoring system | Yes Categorization Not mentioned . and specificity, no
etal. and cough, and previous co-variables b .
. ootstrapping
spirometry
Age, gender, BMI, pack-
. years, profe;ssmn of risk, Selection based AUC, sensitivity
Llordés expectoration, dyspnoea, . o . A o
39 Smokers L Scoring system No Categorization Not mentioned | on bivariate and specificity, no
etal. cold complications, dyspnoea : .
. analysis bootstrapping
treatment and cardiovascular
disease
. Age, BMI, pack-years, cough Stepwise Se}ed} on | AUC, sensitivity
Price COPD risk d h her. phl . o ioned based on bivariate 4 ifici
ot gl 4041 ris ue to the weather, phlegm, Scoring system | No Categorization Not mentione; analyses, factor and specificity, no
’ breathlessness and allergies S bootstrapping
analysis and AIC

Table 1. Analysis of the published studies that developed a predictive model to diagnose chronic obstructive
pulmonary disease in risk populations (screening). Abbreviations: A.I.C., Akaike’s Information Criterion;
A.U.C,, area under the receiver operating characteristic curve; B.M.I., body mass index; C.O.P.D., chronic
obstructive pulmonary disease; E.P.V., events-per-variable; C.O.P.D. risk is defined as being current or former
smoker. Note that it is entirely possible that the mentioned limitations could be overcome by a subsequent
successful external validation.

practice as they employ variables that are easy to obtain and the risk of COPD is calculated with a scoring system,
they nevertheless suffer from important limitations concerning their development (estimation) and their internal
validation. Concerning the former, two of the models present overfitting (events-per-variable < 10), none of the
three analysed the functional form of the continuous predictors and the treatment of missing data is not given;
in addition to which only one model selected the predictors based on the overall goodness of fit of the model.
Concerning the validation, this was not done by bootstrapping in any of the models and the calibration was not
done with smooth curves to estimate the observed probability of COPD'*-'6. Accordingly, no real model to pre-
dict COPD is available for use as a screening tool developed with the best and recommended statistical technique.

As aresponse to the need to implement a screening method that can differentiate smokers with a higher risk of
fixed airflow limitation prior to onset of established symptoms, the objective of this study was the elaboration and
internal validation (bootstrapping) of a prediction model for fixed airflow limitation, using the recommended
statistical methodology'*~!¢, with simple parameters that can be implemented in routine clinical practice in a
systematic way, without incurring an increase in care time. In addition, to facilitate the implementation of this
model, it will be integrated into a mobile phone application in the Android operating system (COPD predictor in
Google Play), which could be used even by patients. With all this, we will have a screening tool that, provided it is
externally validated in other populations, could be integrated into the protocols and clinical guidelines for COPD,
prior to the definitive diagnosis by forced spirometry and respiratory symptoms. Whilst COPD screening is not
currently recommended in smokers, this is because the techniques to do so are time consuming and expensive.
Therefore, in this study we present an alternative that overcomes these limitations and leaves spirometry for con-
firmation in high-risk cases.

Method

Study Population. Smokers aged 40-75 years with no previous diagnosis of COPD whose primary health
care is delivered at the Raval Health Centre in Elche (Alicante). This centre covers a population of 20,284 adults
and is a primary care centre of the Spanish Public Health System which provides universal and free coverage.

Study design and participants. This cross-sectional observational study was carried out during 2014~
2016 with the objective of determining the underdiagnosis of COPD resulting from the underuse of forced
spirometry and with this to construct a predictive model. We consulted the outpatient database of this centre and
excluded those patients who did not meet the following inclusion criteria: smokers, age 40-75 years, and with no
active diagnosis of COPD in their medical record. From the list obtained in this consultation, a group of patients
was selected by random sampling (random number table) and contacted by telephone, asking them over the
phone for their informed consent to participate in the study. The patients who agreed to participate were asked to
perform forced spirometry, fill out questionnaires on COPD risk factors, and sign the written informed consent.
Just under 10% of those selected refused to participate (generally due to incompatible work schedules, n =24,
9.8%). These patients were passed over and the next person in the random table was selected.

Variables and measurements. The primary variable was fixed airflow limitation performed with a val-
idated Datospir 110 A spirometer, according to the regulations of the main Spanish medical societies and the
criteria established in the GOLD guide (post-bronchodilator FEV,/FVC ratio < 0.7)'%"7.

Secondary variables were collected according to the risk factors associated with the diagnosis of COPD: older
age, male gender, number of cigarettes smoked and for how long, low body mass index (BMI), low educational
level, presence of respiratory symptoms and exacerbations during the last year*®8-2%_ In the interview details
were obtained about: gender; age; educational level (0 = primary, 1 = secondary-intermediate degree, 2 =higher
studies-University); smoking history in pack-years, calculated as the number of cigarettes smoked per day
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multiplied by the number of years smoking divided by 20; Fagerstrom test, considering three levels of depend-
ence: mild (0-3 points), moderate (4-6 points) and severe (7-10 points)?; presence of symptoms or respiratory
problems (aphonia, cough, catarrh, bronchitis, etc.) requiring medical consultation during the last year and level
of exacerbation, described as a sustained deterioration in the patient’s baseline clinical condition, beyond the
usual daily variability, which appears acutely, and is accompanied by increased dyspnoea and expectoration and a
change in the appearance of sputum, or any combination of these three symptoms, requiring a therapeutic change
and classified as mild (no episodes of bronchitis in the last year), moderate (episodes treated by primary care
physician) and severe (treated in the emergency area and/or hospitalisation)?.

Sample size calculation. Since the objective of this study was to construct a predictive model of a binary
event through a binary logistic regression model, the sample size had to verify that the ratio between the number
of events and the number of predictors of the model was greater than or equal to 10%.

Statistical analysis. Qualitative variables were described using absolute and relative frequencies, whilst
quantitative variables were expressed through means and standard deviations. Our variables had no missing
data. Associations between the primary variable and the secondary variables were assessed using the X? test and
the t-test. A logistic regression model was constructed with a maximum number of five predictors (57 patients
with fixed airflow limitation). Taking into account that we had a total of 8 predictors [considering educational
level and the Fagerstrom test as linear predictors, as they did not show a quadratic trend (Wald test)], we checked
all possible combinations of 1 to 5 predictors, selecting the one with the highest discriminating capacity, that is,
the one that gave a maximum area under the receiver operating characteristic curve (AUC). Thus, the AUC was
calculated in a total of 218 combinations. The optimum combination was adapted to a points system using the
Framingham study methodology** which, through a weighting of the model coefficients and a categorization of
the predictors, associates a score to each variable and the sum of these scores gives an event probability. Once the
points system was developed, it was internally validated through bootstrapping (1000 random samples), since this
is the most recommended technique?. Discrimination was determined in each of the 1000 samples (the points
system can differentiate fixed airflow limitation) and calibration (verifying that the prediction of the model cor-
responds to reality). Discrimination is addressed by calculating the AUC, whilst calibration is evaluated through
the construction of smooth curves (linear splines) with the Hosmer-Lemeshow test, which is appropriate for the
recommended level of calibration (moderate)'®. All analyses were performed with a type I error of 5%, and for
each relevant parameter its associated confidence interval (CI) was calculated. Statistical packages used were SPSS
Statistics 24 and R 2.13.2.

Ethical approval. This project was approved by the Clinical Trials Ethics Committee of the Department of
Health of the Generalitat Valenciana (General University Hospital of Elche, Alicante) at its meeting on 20 March
2014, in accordance with the International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies and the
recommendations of the Spanish Society of Epidemiology on the review of the ethical aspects of epidemiological
research studies, respecting the rules set forth in Law 15/1999 on Personal Data Protection in research studies.
The committee approved the age range of the patients in the study (40-75 years), as the highest prevalence of
COPD occurs at these ages.

How This Fits In.  The diagnosis of COPD is customarily made using forced spirometry and respiratory
symptoms, but this does not appear to be a good screening technique that can be extended to all smokers. We
elaborated and internally validated a prediction model for fixed airflow limitation with simple parameters that
can be implemented in routine clinical practice in a systematic way. Care time would not be increased, since the
model will be implemented in a mobile app for Android. With all this, we will have a screening tool that could be
integrated, after external validation, in the protocols and clinical guidelines for COPD.

Results

Spirometry was performed in a total of 222 patients, of which 119 (53.6%) were men; 57 (25.7%) patients had
fixed airflow limitation. Table 2 shows the values of the variables analysed; also shown are the results of the bivar-
iate analysis which revealed male gender, age, educational level, nicotine dependence (Fagerstrom), cigarette
consumption, presence of respiratory symptoms and exacerbations to be significant risk factors (p < 0.05). The
same table shows the coefficients of the multivariate model with the optimum combination to predict fixed air-
flow limitation. We highlight that this combination included: age, educational level, Fagerstrom test, pack-years
smoked and presence of respiratory symptoms. Figure 1 illustrates the adaptation of the model to a points system
(educational level was not present when we adapted the model to a scoring system). Figure 2 depicts the logistic
tendency for the probability of fixed airflow limitation as the overall score increases.

The internal validation of the points system using the bootstrap technique was very satisfactory. First, in Fig. 3
we can see that the discrimination is adequate, as the central value of the AUC distribution is 0.80. Subsequently,
Fig. 4 shows that the observed versus expected probabilities. Note that most of the scores had small errors, except
when the patient had 6 points (15.36%), but these patients had a proportion of 10.8% in the sample and overall
this was appropriate (Hosmer-Lemeshow test: p=0.492). Consequently, the points system has been internally
validated with satisfactory calibration and discrimination.

Discussion

Summary. This study developed a simple prediction tool to assess fixed airflow limitation in smokers with no
previous diagnosis of COPD. The model is simple to use because the variables are easy to measure, risk is assessed
by a points system and its implementation in a mobile application makes calculations even easier. The model has
been internally validated in our setting through the most recommended statistical methods. Underdiagnosis of
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Male gender 119(53.6) 37(31.1) 0.047 N/M N/M
Age (years) 56.8+10.4 63.8+£9.2 <0.001 1.08(1.03-1.14) | 0.001
Educational level*:
Primary 78(35.1) 29(37.2)
Secondary 87(39.2) 19(21.8) 0.011 1.03(0.61-1.75) | 0.902
University 57(25.7) 9(15.8)
Fagerstrom test (dependence)*:
Low 90(40.5) 12(13.3)
Moderate 113(50.9) 33(29.2) <0.001 2.06(1.07-3.99) | 0.032
High 19(8.6) 12(63.2)
Smoking pack-years 28.8+13.4 38.6+11.8 <0.001 1.04(1.01-1.07) | 0.021
Respiratory symptoms 88(39.6) 41(46.6) <0.001 | 4.36(2.01-9.46) | <0.001
Exacerbation*:
Mild 147(66.2) 22(15.0)
Moderate 67(30.2) 28(41.8) <0.001 | N/M N/M
Severe 8(3.6) 7(87.5)
BMI (kg/mz) 26.6+4.8 27.1£5.8 0.387 N/M N/M

Table 2. Predictive model for fixed airflow limitation in smokers with no previous diagnosis of chronic
obstructive pulmonary disease in primary health care. Abbreviations: Adj. O.R., adjusted odds ratio; B.M.L,
body mass index; C.L, confidence interval; n(%), absolute frequency (relative frequency) N/M, not in the model;
x+s, mean =+ standard deviation. *Analysed in the multivariate model as a quantitative variable. Goodness-of-
fit of the multivariate model (likelihood ratio test): x>=11.5, p < 0.001.

Fagerstrom
test

Score Risk (%)
96.72

93.13
86.19
74.18
56.94

37.83

4 21.88
3 11.42
2 5.60
1 2.66
0 1.24
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Respiratory symptoms
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High

40-49 50-59 60-69 =70
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Figure 1. Scoring system to predict the diagnosis of fixed airflow limitation in smokers. The box on the left
shows the overall scores with their associated risk of fixed airflow limitation.
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Figure 2. Predicted probability of fixed airflow limitation using our scoring system.
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Figure 3. Area under the Receiver Operating Characteristic curve distribution for the validation of our scoring
system using the bootstrap method. Abbreviations: AUC, area under the Receiver Operating Characteristic

curve; CI, confidence interval.
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Figure 4. Smooth calibration plots for the validation of our scoring system using the bootstrap method. The
black line represents perfect calibration and the grey line indicates the results of our calibration. The error
(observed-expected in %) in each score was (ordered from 0 to 10 points; in parentheses we indicate the
proportion of patients with each score): 1.53 (7.7%), 0.34 (5.9%), —2.30 (18.9%), 1.08 (17.6%), 2.11 (14.0%),
—6.05 (12.6%), —15.36 (10.8%), —1.53 (5.0%), 4.04 (5.4%), 3.95 (1.8%) and 2.48% (0.5%).

COPD in our population was 25.7% (fixed airflow limitation), with the following associated risk factors: male
gender, older age, lower educational level, higher level of nicotine dependence (Fagerstrom), higher cigarette
consumption, presence of respiratory symptoms and high level of exacerbations.

Strengths and limitations. The main strength of our study is the development and internal validation of a
prediction model for COPD screening in patients prior to diagnostic confirmation by spirometry and respiratory
symptoms. Although others have developed a prediction model, their models have several limitations for use in
clinical practice (Table 1). We also highlight the statistical methodology used since we chose the combination of
explanatory variables of the multivariate model with the highest discriminating capacity. Additionally, we used
the most recommended techniques for the validation of a predictive model of a binary event!*-162,
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Selection bias was minimized by randomly choosing the sample from among all smokers in the corresponding
health area, with very low exclusion for not wanting to participate (about 10%). To minimize information bias,
the tests were conducted by the principal investigator using validated questionnaires and instruments. To avoid
possible confounding bias, we applied well-calibrated multivariate models with high discriminating capacity. Our
main limitations were sample size (limiting the number of predictors) and lack of external validation (future line
of research).

We could have used the lower limit criterion instead of setting the FEV,/FVC ratio threshold at 0.7. However,
it has been seen in populations similar to ours that establishing the diagnosis of COPD with the lower limit
could exclude a high number of patients with significant clinical impact and high consumption of healthcare
resources®®. We have also used a total of 8 explanatory variables to predict fixed airflow limitation, with a greater
number of factors contributing to this problem. Nevertheless, the mathematical model had very good discrimi-
nation and good calibration.

Another point to take into account is that we did not have a sufficient sample size to externally validate the
points system constructed. For this, a completely different sample should be available with at least 100 patients
with fixed airflow limitation'®. Our team is collecting a new sample for this purpose, and this type of study should
also be carried out in other geographical areas to determine whether the predictive model is satisfactory for
detecting fixed airflow limitation.

We would like to note that our points system is only applicable to patients without COPD who are current
smokers and between the ages of 40 and 75 years. Patients with COPD who have no history of smoking have also
been excluded, as they already have the disease and there is no point in screening. The exclusion of ex-smokers
and elderly people could lead to an increase in the prevalence of fixed airflow limitation, and it should be verified
in another study whether the model is applicable to these people, since the variables age, Fagerstrom test, and
pack-years can be evaluated in these excluded patients. If similar results are obtained, the target population of our
predictive model could be expanded.

Comparison with existing literature. The technique used to confirm the presence of COPD is still
spirometry and respiratory symptoms'?, but its use is limited and the effectiveness of extending it to the entire
population is unknown'!. Consequently, several authors have proposed the possibility of first using question-
naires aimed at detecting and classifying patients at high risk of COPD, in conjunction with the intermediate use
of a pocket spirometer, and followed by confirmation with conventional spirometry in cases with low FEV ,/FEV
figures!t?’.

The older predictive models had major statistical limitations (Table 1). We used the recommended guidelines
for developing a predictive model'*~° in order to develop a simple algorithm based on the data obtained in our
study indicating the population at risk of COPD and that could go undetected. The tool can be used quickly in
daily clinical practice by the primary care physician, or even with the development of a mobile application (app)
that facilitates self-diagnosis by the patient (fixed airflow limitation), leading directly to the need for spirometry
and assessment of respiratory symptoms to confirm the presence or absence of COPD and thus preventing the
high levels of underdiagnosis. Consequently, this tool can be very useful, since the estimated worldwide preva-
lence of COPD is 1% in the general population and 8-10% in those aged over 40 years?, and between 2.1% to
26.1% in Europe depending on country, method and population®.

Regarding risk factors associated with underdiagnosis, age and smoking are already recognized as the main
risk factors for underdiagnosis®>!#2%**-34, Other studies refer to a higher risk of underdiagnosed COPD in cases
of low educational level®, low socioeconomic status®, previous respiratory symptoms or high BMI (>30kg/m?)?,
whilst others associate it with low BMI'. Underdiagnosis has also been associated with increased comorbidity,
especially cardiovascular®!%#2353_ Therefore, we can confirm correspondence with the data found in our study.

Implications for research and/or practice. Our study provides a scoring system that is very easy to use
in daily clinical practice that can facilitate the request for spirometry based on a calculated risk, making it a good
model for COPD screening. For its use, once the result has been obtained in smokers who have attended the
health care centre (opportunistic screening), the physician must evaluate the need for confirmation by spirome-
try, according to patient characteristics and cost-effectiveness. In addition, understanding their COPD risk may
well encourage smokers who are already considering quitting to take the definitive step”. Because of its ease of
use, this scoring system can be extended to the entire population through mobile applications (apps), enabling
patients to easily understand their risk and thus serving as a coercive measure for quitting. In other words, the
points obtained for age cannot be modified, but it is visible on the scale that quitting smoking can improve scores,
both in nicotine dependence and in respiratory symptoms. It is also a tool that can save time in primary care
consultations and in the use of spirometry by applying the technique only in cases with a high probability of fixed
airflow limitation. Finally, this model (and those in Table 1) should be externally validated in other populations
and its cost-effectiveness verified in order to be able to extend its use in primary care in other centres and clinical
settings. It also raises issues that open lines of investigation in the action against smoking and target population.

Data Availability

The data that support the findings of this study are available from Esther Roméan-Conejos but restrictions apply to
the availability of these data, which were used under license for the current study, and so are not publicly available.
Data are however available from the authors upon reasonable request and with permission of the Clinical Trials
Ethics Committee of the Department of Health of the Generalitat Valenciana (General University Hospital of
Elche, Alicante).
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