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RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad frecuente,
prevenible y tratable, que se caracteriza por unos sintomas respiratorios persistentes y una
limitacion al flujo aéreo, que se deben a anomalias de las vias respiratorias o alveolares,
causadas generalmente por una exposicién importante a particulas o gases nocivos e
influenciadas por factores del huésped, incluido el desarrollo pulmonar anormal. Se
asocia a una elevada morbimortalidad a nivel mundial. En nuestro medio se estima que
su prevalencia es del 11,8% (14,6% en hombres y 9,4% en mujeres), siendo actualmente
la cuarta causa de muerte. Ademas, genera unos costes totales en Espafia de unos 3.000
millones de euros anuales, siendo la hospitalizacion el principal determinante del coste.
Las comorbilidades asociadas a la EPOC son frecuentes e incrementan ain més el coste
anual de esta enfermedad. Ademas, constituyen un factor predictivo de mortalidad en este
grupo de pacientes. Entre las comorbilidades que con mayor frecuencia se asocian a la
EPOC cabe destacar las enfermedades cardiovasculares, la hipertension arterial, la
diabetes mellitus, las infecciones respiratorias, el cancer (fundamentalmente de pulmon),
la insuficiencia renal, la anemia, la osteoporosis y las enfermedades psiquiatricas
(ansiedad y depresion), entre otras. El dolor cronico y los trastornos mentales son
reconocidos como sintomas frecuentes en este grupo de pacientes, provocan un impacto
negativo en el grado de disnea y afectan de forma importante a su calidad de vida. Por
otra parte, las guias nacionales e internacionales recomiendan la vacunacion antigripal
anual en los pacientes con EPOC. En este sentido, es importante disponer de datos
recientes de coberturas vacunales y estudiar a los grupos de enfermos “no cumplidores”.
La tesis que se presenta se ha llevado a cabo por compendio, estando basada en tres

articulos publicados en revistas médicas en relacion con este tema. Para su desarrollo se
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ha utilizado como fuente de datos la informacion procedente de las Encuestas Nacionales
de Salud de Espafia (ENSE). Se trata de un estudio periddico realizado por el Ministerio
de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, desde 1987, y obtenido a través de entrevistas
personales en los hogares, tanto a poblacién infantil como adulta, donde se recoge
informacidn sanitaria relativa a toda la poblacion. La ENSE se realiza con la colaboracion
del Instituto Nacional de Estadistica (INE), tiene periodicidad quinquenal, y se alterna
cada 2 afios y medio con la Encuesta Europea de Salud. Ambas encuestas comparten un
nacleo comun que permite las comparaciones internacionales, ampliado en la version
espafola para poder responder a las necesidades de informacion de la administracion

sanitaria y autonomica.

La hipotesis de este trabajo es que los pacientes con EPOC tienen una mayor prevalencia
de dolor de espalda crénico y de morbilidad mental que los que no padecen esta
enfermedad, precisando un consumo mas elevado de medicacién psiquiatrica. Ademas,
es posible que la tasa de vacunacion antigripal en este grupo de enfermos esté por debajo
de los niveles deseables. Esta tesis se ha centrado sobre todo en analizar la prevalencia y
los factores determinantes de la presencia de dolor de espalda cronico, trastornos mentales
y consumo de medicacion psiquiatrica, asi como las tendencias en las tasas de vacunacion
y las variables asociadas en los pacientes con EPOC, comparandolas con la de los sujetos
sin esta enfermedad. Se ha observado que la prevalencia de CNP y CLBP (por sus siglas
en inglés, chronic neck pain y chronic low back pain, respectivamente) fue
significativamente mayor entre los pacientes con EPOC que entre los controles sin esta
enfermedad. Ademas, sufrir uno de estos dolores aumentaba de forma significativa el
riesgo de tener el otro y viceversa. Los factores asociados con padecer estos tipos de
dolor entre los sujetos con EPOC incluyeron la edad de 70 a 79 afios (solo para CLBP),

ser mujer, padecer un trastorno mental (solo para CNP), presentar una peor salud
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autoevaluada, sufrir migrafia o dolor de cabeza frecuente y usar medicamentos para el
dolor. La morbilidad mental fue claramente mayor en los sujetos con EPOC que en
aquellos sin esta enfermedad emparejados por edad, sexo y provincia. Esta asociacion
siguio siendo significativa después de controlar el efecto de otras comorbilidades y estilos
de vida. Entre los pacientes con EPOC, ser mujer aumentaba el riesgo de las tres variables
estudiadas (trastornos mentales, angustia psicolégica y consumo de medicacion
psiquiatrica), asi como de una mala salud autopercibida. Un mayor uso de los servicios
de salud se asocié con un peor estado de salud mental para las tres variables medidas.
Entre los estilos de vida, destacé que fumar aumentaba la probabilidad de las tres
variables del estudio, mientras que el hecho de estar fisicamente activo redujo la angustia
psicoldgica y el consumo de alcohol parecia disminuir la ingesta de psicofarmacos. En
los pacientes con EPOC, la tasa de vacunacion antigripal fue inferior a los niveles
deseables y no se encontrd mejoria entre 2012 y 2020. Ademas, los resultados obtenidos
sugieren un empeoramiento de la captacion entre los individuos con EPOC mas jovenes.
También se encontraron diferencias por sexo, con una menor captacion entre las mujeres.
Los pacientes diagnosticados de EPOC que presentaban estilos de vida saludables y

comorbilidades asociadas mostraron una tasa mas elevada de vacunacion antigripal.
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1. INTRODUCCION

1.1. Definicion y conceptos

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un trastorno cuya definicion ha
ido cambiando a medida que ha ido evolucionando nuestra comprensién de la
fisiopatologia y su manejo [1]. La estrategia global para el diagndstico, el tratamiento y
la prevencion de la EPOC (GOLD), en su edicién del 2021 define la EPOC como una
enfermedad frecuente, prevenible y tratable que se caracteriza por unos sintomas
respiratorios persistentes y una limitacion al flujo aéreo, que se deben a anomalias de las
vias respiratorias o alveolares, causadas generalmente por una exposicion importante a
particulas o gases nocivos e influenciadas por factores del huésped, incluido el desarrollo
pulmonar anormal [2]. En la guia espafiola de la EPOC (GesEPOC), se define como una
enfermedad respiratoria caracterizada por sintomas persistentes y una limitacion cronica
al flujo aéreo, causada principalmente por el tabaco [3]. Dicha limitacién al flujo aéreo
suele manifestarse en forma de disnea y, por lo general, es progresiva. Ademas, los
pacientes con EPOC pueden presentar otros sintomas como la tos cronica, acompariada o
no de expectoracion. También destacan como factores de riesgo en nuestro medio,
ademas del consumo de tabaco, la exposicién a otros agentes toxicos inhalados ya sea en

el hogar o en el lugar de trabajo.

Por todo lo expuesto, ademas de una espirometria que confirme una limitacion cronica
persistente al flujo aéreo, es fundamental la existencia de sintomas respiratorios de

sospecha junto con una exposicién de riesgo.
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1.2. Recuerdo historico

En 1958 surge el primer intento de definicidn de la EPOC, aunque ya se habian utilizado
términos como bronquitis cronica o enfisema para designar aquellos procesos que se

acompariaban de expectoracion o dificultad respiratoria cronica [4].

Ese mismo afio se celebra una reunion internacional promovida por los laboratorios Ciba
y es ahi donde se establecen por primera vez conceptos y terminologias sobre lo que se
denomina a partir de ese momento enfermedad pulmonar obstructiva persistente o

irreversible.

La American Thoracic Society (ATS), en 1962, propone el término obstruccion crénica
de las vias aéreas [5], y es en 1965 cuando se publica definitivamente la clasificacion

propuesta por el Medical Research Council [6].

En 1975, a través de la American Thoracic Society (ATS) y el American College of Chest
Physicians, surge el acronimo EPOC como una enfermedad de etiologia incierta que se

caracteriza por un persistente enlentecimiento al flujo aéreo durante la espiracion forzada.

Finalmente, en 1987 se acepta de forma generalizada el concepto de EPOC, definido por
la ATS como una alteracién caracterizada por la disminucion de los flujos aéreos
espiratorios, que no se modifica durante varios meses de observacion y que se debe a
alteraciones estructurales que afectan a las vias aéreas y al parénquima pulmonar,

incluyendo la bronquitis cronica, el enfisema y la enfermedad de vias aéreas pequefas

[7].
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1.3. Epidemiologia de la EPOC

1.3.1. Prevalencia

Se estima que la prevalencia de la EPOC en la poblacion general se sitGa en torno al 1%
y asciende hasta el 8-10% en los adultos mayores de 40 afios, de los que mas de un 70%
permanece sin diagnosticar [8,9], especialmente entre las mujeres. No obstante, la edad
en que empieza a manifestarse esta enfermedad es cada vez menor [10]. Los datos
publicados sobre la prevalencia de la EPOC varian en funcién de la zona geografica y de
los criterios diagnosticos que se utilicen. Esta enfermedad afecta fundamentalmente a los
hombres, pero esta tendencia puede cambiar ya que el habito tabaquico esta cada vez més
extendido entre las mujeres en los paises desarrollados y, en aquellos en vias de
desarrollo, las mujeres no fumadoras se encuentran expuestas a productos de la

combustion de biomasa [11].

Segun el estudio IBERPOC, la prevalencia de la EPOC en Espafia en individuos de 40-
69 afos en 1997 fue del 9,1% (15% de los fumadores, 12,8% entre los exfumadores y

4,1% de los no fumadores), con una gran variabilidad geografica [12].

Diez afios después, el estudio EPI-SCAN, realizado en poblacion general de 40-80 afios,
obtuvo unos resultados similares, con una prevalencia del 10,2% (15,1% en hombres y
5,6% en mujeres). El 73% del infradiagnostico de EPOC se distribuy6 desigualmente por
sexo, siendo 1,27 veces mas frecuente en mujeres (86%) que en hombres (67,6%) y en
las muestras de algunas areas participantes en el estudio, las mujeres se encontraban en

su totalidad infradiagnosticadas [13].

Los cambios en la demografia y la exposicion a factores de riesgo exigen una
actualizacion periodica de la prevalencia de EPOC y sus determinantes, asi en EPISCAN

I1 (2017) se obtuvo una prevalencia del 11,8% (14,6% en hombres y 9,4% en mujeres).
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El infradiagndstico de la EPOC fue del 74,7%. Los casos de EPOC tenian de media 7
afios mas y eran mayoritariamente varones, con menor nivel educativo y un mayor

consumo tabaquico respecto a la poblacién sin EPOC (p<0,001) [14].

1.3.2. Morbimortalidad

La EPOC es actualmente la cuarta causa de muerte en el mundo y la OMS estima que
sera la tercera en el afio 2030, responsable de un 7,8% de todas las muertes y el 27% de
las muertes relacionadas con el tabaco, sélo superada por el cancer (33%) y por las
enfermedades cardiovasculares (29%) [15]. Aunque es importante identificar la causa del
fallecimiento en los pacientes con EPOC, para asi poder establecer dianas terapéuticas,
son muchos los estudios que resaltan la dificultad de establecer la causa ultima de la
muerte [14], dado que en los pacientes con EPOC se solapan con frecuencia otras
enfermedades graves que presentan un final muy similar [16]. La mortalidad global a los
4-7 afios en los pacientes con EPOC con una media de edad de 65 a 70 afos, oscila entre
el 30% y el 48% [17], con una tasa de mortalidad del 3,6% anual [18], y de 12,7
defunciones por cada 100 personas/afio de seguimiento [19]. Cabe resaltar que el
fallecimiento de los pacientes diagnosticados de EPOC grave se produce, al menos, 3
afios antes que el de aquellos con enfermedad moderada, Yy el de éstos, 4 afios antes que

el de los pacientes con EPOC leve [8].

La principal causa de mortalidad hospitalaria [20, 21] en los pacientes con EPOC es la
insuficiencia respiratoria (menos del 50% de los muertos de ese grupo), seguido de las
enfermedades cardiovasculares, las infecciones respiratorias, el tromboembolismo
pulmonar, el cancer de pulmén y otros tumores [22-24]. En aquellos pacientes con

diagnostico de EPOC leve-moderado, el cancer de pulmén y las enfermedades

20



cardiovasculares [14] se postulan como la principal causa de muerte; en los pacientes con
afectacion mas grave, la insuficiencia respiratoria es la primera causa [22]. Las
agudizaciones de la EPOC (AEPOC) vy los reingresos van a predecir la mortalidad de
forma independiente, aumentando ésta a medida que lo hacen la severidad y la frecuencia
de las mismas [17,25]. Cuando un paciente sufre una agudizacion, ve reducido su
volumen de aire exhalado en el transcurso del primer segundo de la maniobra espiratoria
forzada (FEV1) en al menos 10 ml, atribuyéndose a las exacerbaciones el 25% de la caida

total en la funcién pulmonar e incrementandose el riesgo de fallecimiento en un 16% [26].

1.3.3. Carga econdmica

El principal determinante del coste de la EPOC es la hospitalizacion [27]. La Union
Europea estima que los costes directos de las enfermedades respiratorias suponen el 6%
del total de los costes sanitarios, de los que la EPOC supone mas del 50% [28]. La EPOC
en Espafia genera unos costes totales de unos 3.000 millones de euros anuales, lo que
representa el 2% del presupuesto del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, y el 0,25% del producto interior bruto [29-31]. El coste derivado de la atencion
a los pacientes con EPOC es de 1.482 euros/afio para aquellos con un diagnostico leve y
de mas del doble para el diagnéstico grave, pudiendo llegar a alcanzarse cifras de hasta
3.538 euros/afio [30]. Diversos estudios han demostrado que el coste de la EPOC grave
es 7 veces mayor que el de la EPOC leve y 3 veces el de la moderada [31,32], lo que
demuestra la importancia de un diagnostico precoz [33, 34]. Diagnosticar al paciente en
fase de obstruccion grave va a suponer una menor supervivencia y mayores costes (10
afios y 43.785 euros) frente a los 14 afios de supervivencia y 9.730 euros para aquellos

diagnosticados en fase de obstruccion leve/moderada. El coste asistencial medio por
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paciente desde el diagnostico al fallecimiento es de aproximadamente 30.000 euros [31].
En cuanto a las exacerbaciones, cerca del 60% del coste total de la EPOC es atribuible a
las mismas [9]. Los pacientes con EPOC presentan una media de 2-3 agudizaciones/afio
y una de cada 6 terminara en un ingreso hospitalario [35]. Asi, los costes de las
agudizaciones en pacientes graves van a ser hasta 7 veces superiores a las que ocurren en
pacientes con EPOC moderada y estas a su vez, 7 veces mas caras que las leves. La
exacerbacion tratada en un servicio de Atencidn Primaria conlleva un coste promedio de
134,1 euros frente a los 402,7 euros si hay fracaso terapéutico [36]. Otro punto importante
al respecto es la adecuacion de los recursos sanitarios. Son varios los estudios que
demuestran que las pautas diagndsticas y terapéuticas estan alejadas de las
recomendaciones de las guias de préactica clinica [37, 38]. Se estima que el tratamiento
farmacoldgico en fase estable podria ser igualmente efectivo si sélo se utilizara el 73%
de los recursos que se consumen en la actualidad [31, 35], cobrando en este sentido
especial importancia el uso de antibidticos inadecuados para la gravedad del paciente

[39,40].

1.4. Fisiopatologia de la EPOC

El principal resultado fisiopatoldgico de la EPOC es la obstruccion de las vias aéreas [41],
debido a la bronquitis crénica, y a la pérdida del retroceso eléastico pulmonar, secundaria

a la destruccion del parénquima propio del enfisema.
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1.4.1. Mecénica pulmonar en la EPOC

1.4.1.1. Volumenes pulmonares principales

La capacidad residual funcional (CRF) indica el punto de reposo del sistema respiratorio
y surge del equilibrio entre dos fuerzas opuestas, el retroceso elastico de los pulmones
(hacia dentro) y el de la pared torécica (hacia fuera). En situaciones de obstruccion
importante, o si se produce una pérdida del retroceso elastico pulmonar, se vera

aumentada la CRF [42].

El volumen residual (VR) es el volumen que resulta en el punto en que la presion generada
por los musculos respiratorios desaparece por el retroceso elastico del sistema
respiratorio. Aumentard cuando haya una pérdida del retroceso elastico y en cualquier
forma de obstruccién de la via aérea. [43]. Estos mecanismos se producen tanto en la

bronquitis cronica como en el enfisema.

La capacidad pulmonar total (TLC) es el volumen pulmonar en el que la fuerza ejercida
por los musculos inspiratorios para expandir los pulmones se iguala al retroceso elastico
del sistema respiratorio. En aquellos pacientes con enfermedad pura de las vias aéreas, la
TLC se va a mantener dentro de la normalidad. Si se produce una pérdida del retroceso
elastico, como en el enfisema, los masculos inspiratorios pueden acortar su contraccion
con el consiguiente aumento de la TLC. En el enfisema se produce una hiperinsuflacion,
con el aumento de la CRF y de la TLC, asi como atrapamiento aéreo con el consiguiente
aumento del VR. En aquellos pacientes que presenten bronquitis sin enfisema, va a existir

un aumento del VR sin que se altera la TLC [43]. (figura 1)
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Figura 1. Volumenes y Capacidades pulmonares

FRG ‘{

Cl: capacidad inspiratoria; CRF: capacidad residual funcional; TLC: capacidad pulmonar total; VC:
Volumen corriente; VR: volumen residual; VT: volumen tidal; VRE: volumen de reserva espiratoria; VRI:

volumen de reserva inspiratoria.

Fuente: tomada de Marin Trigo JM. [44]

1.4.1.2. Volumenes durante la espiracion forzada

Durante la espiracion forzada, las medidas de la funcién pulmonar también se ven
alteradas, tanto por la pérdida del retroceso elastico como por la obstruccién de la via
aérea [45]. En espiracion forzada la presion pleural es positiva y mayor que la de traquea
y bronquio principales. De este modo, el flujo es controlado segun la ley de Starling y la
presion efectiva productora de flujo es la diferencia entre las presiones pleural y alveolar,
por tanto, de la presion del retroceso elastico pulmonar. Asi, el valor maximo del flujo
espiratorio que se obtiene para un volumen pulmonar dado depende de la presién del
retroceso elastico a ese volumen pulmonar y de la resistencia de las vias aéreas en el punto
de compresion. Por lo tanto, en ambos procesos, obstructivos y con pérdida del retroceso
elastico, los flujos maximos espiratorios disminuyen. Las pruebas funcionales miden bien
las propiedades mecanicas pulmonares, pero no son especificas de la obstruccion de la

via aérea [46].
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1.4.2. Obstruccion del flujo de aire

La espirometria permite determinar la existencia de una obstruccion al flujo del aire
mediante maniobras espiratorias forzadas tras haber inhalado hasta la capacidad pulmonar
total. Los parametros que pueden obtenerse son el FEVy, y el volumen total de aire
exhalado durante toda la maniobra espirométrica (FVC, capacidad vital forzada). Los
pacientes que presentan la limitacion al flujo de aire en relacion con la EPOC tienen una

reduccion cronica de la relacion entre FEV: y la FVC.

1.4.3. Hiperinflacién

Mediante pruebas de funcién pulmonar también pueden evaluarse los volimenes
pulmonares [46,47]. Es habitual encontrar en la EPOC “atrapamiento aéreo” (volumen
residual aumentado y proporcion aumentada entre el volumen residual y la capacidad
pulmonar total) e hiperinflacién progresiva (capacidad pulmonar total aumentada) en
fases evolucionadas de la enfermedad [48]. La hiperinflacion puede llegar a aplanar el
diafragma y provocar efectos adversos. Al verse disminuida la zona de aposicién entre el
diafragma y la pared del abdomen, durante la inspiracion la presion abdominal positiva
no se aplica eficazmente sobre la pared toracica, obstaculizando el movimiento de la caja
torécica y alterando la inspiracion. Ademas, al verse acortadas las fibras musculares del
diafragma aplanado, estas son menos capaces de generar presiones inspiratorias
adecuadas. Por otro lado, el diafragma aplanado debe generar mayor tension para
desarrollar la presion transpulmonar que se requiere para producir respiracién de volumen

de ventilacion pulmonar. Todo esto genera que la caja toracica se encuentre distendida y
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durante la respiracion los musculos inspiratorios deban esforzase para superar la

resistencia de la caja torécica a la inflacion adicional.

1.4.4. Intercambio de gases

Como consecuencia de la progresion de la enfermedad, las alteraciones de las vias aéreas
periféricas no se producen de forma homogénea, desarrollandose ventilacion colateral y
vasoconstriccion hipdxica como mecanismos compensadores. Cuando esto no sea
suficiente se produciré un desequilibrio entre la ventilacion y la perfusion (V/Q) [49]. En
los pacientes afectos de bronquitis crénica habra zonas de la via aéreas taponadas por
secreciones y moco por lo que la ventilacion no se realizara de manera uniforme. Aunque
existe un descenso compensatorio del flujo en los alveolos no ventilados, no sera
suficiente, produciéndose una alteracion entre la VV/Q provocando hipoxemia grave con o
sin retencién de anhidrido carbonico (CO.). La diferencia alveolo-arterial de oxigeno
(DA-a0?2) estd siempre aumentada, sobre todo en los pacientes con bronquitis cronica
grave, tanto por aumento del espacio muerto fisioldgico como del shunt fisiol6gico. El
espacio muerto aumenta, especialmente en el enfisema, y el shunt en la bronquitis crénica.
En el enfisema, la ventilacion se distribuye sobre todo en las zonas con mayor relacion
VIQ, siendo escasa en aquellas con baja relacién. De ahi que los pacientes con enfisema
tengan hipoxemia leve y el shunt fisiologico ligeramente aumentado. En relacion a la
vasoconstriccion hipoxica, esta respuesta local a una PaO:. alveolar baja disminuye el
flujo sanguineo a las zonas con escasa 0 nula ventilacion, reduciéndose la hipoxemia. A
pesar de la desigualdad de V/Q en los pacientes con EPOC leve o moderada, la
eliminacion del CO: no se ve alterada. Esto se debe a la estimulacion de los

quimiorreceptores por el mas leve aumento de la PaCO: con el consiguiente incremento
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de la ventilacién alveolar. Sin embargo, en las fases mas avanzadas de la enfermedad si
se va a producir retencion de CO- debido al aumento del trabajo respiratorio, la alteracion
del estimulo central respiratorio, la disminucion de la sensibilidad al CO: de algunos
pacientes y la creacion de areas pulmonares con alta relacion ventilacion-perfusion que
actian como zonas de espacio muerto. Al aumentar la PaCO:, desciende el pH,
produciéndose una acidosis respiratoria. Si este proceso se produce lentamente, el rifion
lo compensara reteniendo bicarbonato, y asi el pH se mantendra casi constante; en otras
ocasiones el incremento de CO: sera subito por un proceso agudo y no habra

compensacion.

1.5. Etiologia de la EPOC

1.5.1. Tabaquismo

La principal causa de EPOC a nivel mundial es la exposicion al humo del tabaco, aunque
la exposicion a otros toxicos inhalados (combustiéon de biomasa, carb6n, madera, etc.)
también puede ser causa de esta enfermedad. Sélo el 15% de los fumadores desarrolla la
enfermedad, por lo que han de existir otros factores enddgenos e incluso habitos
conductuales que predispongan al desarrollo de la EPOC. Diversos estudios han sugerido
que la exposicién tabaquica contribuye hasta un 15% en el deterioro de la funcién
pulmonar, siendo la contribucién de los factores genéticos hasta en el 40% [50]. Otros
estudios que han analizado la relacion entre la exposicion al humo del tabaco y la EPOC
han mostrado que, a mayor tiempo de exposicion tanto en el hogar como en el trabajo,
mayor es el riesgo de EPOC, con independencia de otras variables [51]. La tasa de
consumo de tabaco mas elevada historicamente entre los varones es la explicacion mas

probable de la prevalencia més alta de EPOC entre ellos. Sin embargo, la prevalencia de
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EPOC entre las mujeres esta aumentando a medida que la brecha de género en las tasas

de tabaquismo ha disminuido durante los Gltimos 50 afios.

En el humo del tabaco estan presentes distintas sustancias quimicas, que dependen de la
composicion del tabaco y la presencia de aditivos, ademas de la quimica resultante de la
ignicion, del calentamiento del cigarrillo y de la manera individual de fumar [52]. EI
humo inhalado durante el tabaquismo activo corresponde a la corriente principal. EI humo
producido por la quema del cigarrillo entre las bocanadas se denomina humo de la
corriente lateral. Los componentes del humo entre ambos son similares, lo que varian son
las cantidades. Las particulas de humo presentan un tamafio que probablemente permita
que se depositen en el alvéolo [53]. La absorcion de los distintos constituyentes del humo
varia en funcion de sus propiedades quimicas; asi, la nicotina, que en forma de base libre
es muy lipofila, se absorbe casi por completo, a diferencia de otros componentes que

podran ser espirados.

1.5.2. Contaminantes del aire

Diversos estudios han concluido que los pacientes con EPOC son mas vulnerables al
efecto de la exposicion a la contaminacion ambiental que las personas sanas [54]. Entre
los agentes contaminantes mas comunes se encuentran las particulas en suspension o
material particulado (PM), que se clasifican segun su tamafio en PM 10 (de tamafio
inferior a 10 micras), PM 2,5 (menor de 2,5 micras), PM 10-2.5 (entre 10 y 2,5 micras) y
particulas ultrafinas (de tamafio menor de 0,1 micras). El lugar donde se depositen estas
particulas depende del tamafio. Asi, las particulas grandes lo haran en las vias aéreas

superiores mientras que las ultrafinas podran acceder al torrente sanguineo a través de los
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alvéolos (tabla 1). Otros agentes para destacar son el dioxido de nitrégeno (NO-), el

monoxido de carbono (CO), el didxido de sulfuro (SO:) y el ozono troposférico (Os) [55].

Tabla 1. Lugar de depdsito de los principales contaminantes ambientales segin su

tamano.

Localizacién anatémica

Contaminantes ambientales

Nariz, faringe

Particulas < 30 um

Traquea, bronquios, bronguiolos

Particulas < 10 um

NO:

SO:

Ozono

Particulas < 2-3 um NO:
Particulas < 0,1 um

Parénquima pulmonar, circulacion

Fuente: tomado de De Miguel Diez J. [56]

Entre las fuentes de polucion ambiental cabe destacar las emisiones por evaporacion de
combustible, las procedentes de la combustion estacionaria (refinerias, plantas
energéticas, calefacciones o cocinas), las derivadas de incendios forestales o incineracién
de residuos, e incluso fuentes naturales. La exposicion a estos agentes contaminantes
afecta de forma directa a las vias aéreas provocando hiperreactividad bronquial,
amplificacion de las infecciones virales y reduccion de la actividad ciliar [57], lo que
favorece un mayor depoésito de estas particulas en los pacientes con EPOC. Ademas,
también puede provocar inflamacion, tanto a nivel pulmonar como sistémico, lo que
contribuiria a un empeoramiento de la funcion pulmonar, ya de por si deteriorada en estos

pacientes.
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1.5.3. Exposiciones ocupacionales

Son numerosos los estudios que han sugerido que la exposicion laboral es un factor de
riesgo de EPOC. A pesar de ello, en la practica clinica no suele realizarse el diagnéstico
de EPOC de origen ocupacional, probablemente por las dificultades que supone
establecer una relacién temporal de causalidad con la exposicion. Asi, los estudios
disponibles sobre exposiciones ocupacionales en la EPOC se basan en evidenciar una
prevalencia elevada entre los trabajadores expuestos a determinadas sustancias. Los
ambientes laborales donde se generan elementos microparticulados pueden ser
susceptibles de provocar la EPOC ocupacional en los trabajadores, cuando su exposicién
es persistente y prolongada [58]. Se ha sefialado que determinadas ocupaciones
especificas, como la mineria de carbén, oro y polvo textil de algoddn, son factores de
riesgo para el desarrollo de una obstruccion crénica al flujo de aire. Es importante
destacar, entre los mineros del carbon, el desarrollo de enfisema pulmonar, tanto en
fumadores como en no fumadores. A pesar de todo, en la mayor parte de los casos, la
magnitud de estas exposiciones ocupacionales sobre el riesgo de EPOC es menos

importante gue el efecto del cigarrillo.

1.5.4. Infecciones respiratorias

Las infecciones respiratorias son una causa importante de exacerbacion de EPOC, y los
resultados de los estudios COPDGene y ECLIPSE sugieren que se asocian a una mayor
pérdida de la funcion pulmonar de forma longitudinal, sobre todo entre los individuos con
menor funcion pulmonar basal [59]. La presencia de infecciones de repeticion en la
infancia, tanto de origen virico como bacteriano, pueden predisponer también al

desarrollo de bronquiectasias e hiperreactividad bronquial. Asi mismo, pueden llegar a
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dafar el pulmon inmaduro, alterando su crecimiento y provocando un menor volumen
pulmonar en edad adulta, por lo que predisponen al desarrollo de la EPOC. Durante la
infancia, la infeccion por el virus respiratoria sincitial (VRS) representa el principal
agente causal de la bronquiolitis. Diversos estudios han demostrado, por mecanismos ain
no claros pero que incluirian factores genéticos y ambientales, una disminucién en la
funcién pulmonar en el grupo post-bronquiolitis. Por otra parte, la presencia de
infecciones latentes por adenovirus podria contribuir a amplificar la inflamacion

pulmonar producida por el tabaco y favorecer asi el desarrollo de la EPOC [60].

1.5.5. Factores genéticos

En la etiologia de la EPOC existe una interaccion entre el genotipo y el entorno. Hay
diversos factores de riesgo enddgenos que contribuyen al desarrollo de esta enfermedad,
entre los que se encuentran el sexo, la hiperreactividad bronquial y determinadas
alteraciones genéticas. En algunos estudios, como el realizado por Prescott et al [61], se
ha observado que las mujeres presentan una mayor pérdida de la funcién pulmonar
asociada al tabaco junto con un riesgo mayor de ingreso hospitalario por la EPOC. Estos
hallazgos pueden estar en relacién con el hecho de que las mujeres presentan mas
hiperreactividad bronquial que los varones. En cuanto al papel que desempefia la
hiperreactividad bronquial en el desarrollo de la EPOC existen 2 teorias: hay autores que
sugieren que predispone a la pérdida de funcién pulmonar y al desarrollo de EPOC,
mientras que otros sostienen que la hiperreactividad bronquial podria ser fruto de la

inflamacion de la via aérea mediada por el humo del tabaco [62].

El unico déficit hereditario conocido es el de alfa-1 antitripsina (ATT), con una

prevalencia en los pacientes con EPOC inferior al 1%. La ATT es una glupoproteina
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perteneciente al grupo de las antiproteasas, sintetizada mayoritariamente en el higado y
en menos proporcion en los macrofagos alveolares y en los monocitos de la sangre
periférica. Tiene como funcion inhibir la elastasa del neutréfilo de forma irreversible,
protegiendo la matriz extracelular de su degradacion. El gen de AAT se localiza en el
cromosoma 14 y se transmite de manera autosomica codominante. Existen diversos
polimorfismos de este gen, la mayoria sin trascendencia clinica. Las 4 variantes
gendmicas mas frecuentes se clasifican segun su velocidad de migracion electroforética:
F (fast), M (medium), S (slow), y Z (very slow) [63]. El alelo M es el alelo salvaje y el
mas prevalente y estd presente en mas del 90% de los sujetos sanos. El alelo Z es la
deficiencia mas frecuente en el norte de Europa, y en Espafia esta presente en el 1,5% de
la poblacion general. El déficit de ATT se clasifica por su genotipo y por su nivel
plasmatico, con unos valores séricos normales comprendidos entre 120-220 mg/dl. Las
deficiencias de ATT pueden ser graves o intermedias, dependiendo de si el individuo es
homo o heterocigético para el gen alterado. El enfisema se produce porque las bajas
concentraciones plasmaticas y tisulares de AAT no son suficientes para contrarrestar los
dafos producidos en el tejido pulmonar por las proteasas. Los sujetos homocigéticos ZZ
presentan un descenso acelerado de la funcion pulmonar, adn sin el antecedente de
exposicion tabaquica, con unos valores séricos de AAT aproximadamente del 10% [62].
La obstruccidn croénica al flujo aéreo puede estar presente hasta en el 60% de los casos y
el tabaquismo puede ser el principal factor de riesgo, ya que en fumadores el enfisema

aparece a edades méas tempranas.
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1.6. Manifestaciones clinicas de la EPOC

Los tres sintomas mas comunes en la EPOC y que deben orientar al profesional a pensar
en la existencia de esta enfermedad, sobre todo si existen antecedentes de exposicion a
factores de riesgo, son la tos, la produccion de esputo y la disnea de esfuerzo. Muchos de
los pacientes refieren variabilidad de los sintomas a largo del dia, siendo la mafiana el
momento en el que se perciben con mayor intensidad [65]. Sin embargo, también puede
ocurrir que, aun presentado una limitacion al flujo aéreo, el paciente se encuentre
asintomatico [66, 67]. Asi, en la cohorte ECLIPSE, se ha observado que hasta un 40% de
los pacientes con EPOC severo negaban presentar disnea (puntuacion 0-1 en la escala de

MRC modificada -mMRC [66].

También podriamos encontrarnos con el caso contrario, como se evidencio en la cohorte
SPIROMICS (Subpopulations and Intermediate Outcome Measures in COPD Study) en
la que, hasta el 50% de los sujetos con una espirometria normal presentaban
sintomatologia respiratoria, llegando a alcanzar en el cuestionario CAT (COPD

Assessment Test) una puntuacion mayor o igual a 10 [68].

1.6.1. Disnea

La disnea es el sintoma mas alarmante de la EPOC. Suele ser progresiva, persistente con
el tiempo y limitante en las fases mas avanzadas de la enfermedad, pudiendo hacerse
incluso de reposo. Para medir el grado de disnea suele utilizarse la escala mMMRC (tabla
2), que valora de forma objetiva el grado de disnea funcional y debe incorporarse como
parte de la evaluacidn rutinaria de los pacientes con EPOC, ya que predice la calidad de
vida y la supervivencia, independientemente del grado de limitacion fisioldgica al flujo

aéreo [69].
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Tabla 2. Escala de disnea modificada del British Medical Research Council (nMRC).

Grado Actividad

0 Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso

1 Disnea al andar deprisa en llano, o al andar subiendo una pendiente
poco pronunciada

2 La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso de otras

personas de la misma edad caminando en llano o tener que parar a
descansar al andar en llano al propio paso

3 La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 100
metros o después de pocos minutos de andar en llano
4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades

como vestirse o desvestirse

1.6.2. Tos

La tos es el sintoma que, generalmente, aparece de manera mas precoz. Puede ser
productiva o seca. Al inicio de la enfermedad suele ser intermitente (a primera hora de la
mafiana), presentandose de forma progresiva a lo largo del dia. Una vez que se hace
cronica (mas de 8 semanas de duracion), la tos suele ser productiva. Es muy importante
interrogar al paciente sobre su presencia y sus caracteristicas especificas a la hora de

establecer un diagnostico diferencial.

1.6.3. Expectoracion

Inicialmente suele aparecer por la mafana, pero luego puede presentarse durante todo el
dia. Se cataloga como bronquitis cronica la presencia de tos y expectoracion durante, al
menos, 3 meses/afo durante 2 afios consecutivos [70]. Las caracteristicas del esputo son
muy variadas: blanquecina, mucoide, purulenta o con restos de sangre. Hay que tener en
cuenta que el cambio de coloracion del esputo (purulenta) o de su volumen sugiere la

existencia de una exacerbacion infecciosa [71].
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1.6.4. Otros sintomas

Los pacientes con diagndstico de EPOC pueden presentar también sibilancias y opresion
torécica, habiéndose descrito dichos sintomas en el 34,5% y en el 23,5% respectivamente,
en una muestra de pacientes con esta enfermedad. Estos sintomas presentan una
importante variabilidad a lo largo del dia y son mas importantes por la mafiana y por la
noche [65]. La aparicion de edemas en miembros inferiores podria indicar la presencia de
insuficiencia cardiaca derecha o cor pulmonale. En los casos de enfermedad mas
avanzada, la pérdida de peso y de musculo esquelético es causa de preocupacion, siendo
un indice de masa corporal (IMC) bajo (< 21 kg/m2 un factor independiente de prediccion

de la mortalidad.

1.6.5. Valoracion de los sintomas

Para medir de una manera objetiva la presencia de sintomas en los pacientes con EPOC
disponemos de diferentes escalas y cuestionarios. Junto a la mMRC, existen otros
cuestionarios como el St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) o el Chronic
Respiratory Questionnaire (CRQ). Ambos han demostrado ser Utiles en el abordaje global
de los enfermos. Sin embargo, son dificiles de implementar en la préctica clinica diaria,
debido al tiempo que se requiere para completarlos y a que pueden resultar dificiles de
entender por pacientes ancianos o con bajo nivel educativo. Existen también otros
cuestionarios como el COPD Control Questionnaire (CCQ) o el CAT, que consta de 8
items y tiene la ventaja de proporcionar una valoracién multidimensional del impacto de
la EPOC sobre el bienestar del enfermo [2] (figura 2). Se trata de un test fiable y

reproducible, ademas de que muestra una buena correlacién con otros test de referencia
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en la medicion de la calidad de vida de pacientes con EPOC, como el SGRQ o el mMMRC
[72]. Una puntuacién mayor de 10 puntos en el CAT equivaldria a 25 puntos en el SGRQ,

valor que diferencia a los pacientes sintomaticos de los paucisintomaticos.

Figura 2. COPD Assessment Test (CAT).

CUESTIONARIO CAT

Y0 nunca toso 0|1|2|3|4 |5 |Tosotodo el tiempo

No tengo flema (moco en el pecho) ol1|213la |5 |Tengoelpecholleno de flema
(moco)

No siento el pecho oprimido 0|1|2]|3|4 |5 |Sientoel pechooprimido.

No me falta el aliento al subir ol1|213la |5 |Mefaltaelaliento al subir

pendientes o escaleras pendientes o escaleras.

No tengo limitacion para tareas del ol1|213la |5 |Estoy totalmente limitado para las

hogar tareas del hogar

No tengo problemas parasalirde mi | 4| 1 | 2| 3[4 | 5 | No me siento seguro para salir de

casa mi casa

Duermo profundamente ol1|213|a |5 |Miproblemarespiratorio me
impide dormir

Tengo mucha energia 0/1|2]|3|4 |5 |Notengo nada de energia

Fuente: Tomado de Tarrida AB et al [73].

1.6.6. Diagnostico diferencial

Es muy importante valorar al paciente de forma global y tener en cuenta otros
diagnosticos alternativos con sintomatologia que pueda solaparse a la de los pacientes
con EPOC. Asi, se deberia hacer un diagnostico diferencial con el asma, la insuficiencia
cardiaca congestiva, las bronquiectasias y la enfermedad pulmonar intersticial difusa,
entre otros procesos. Las pruebas complementarias que se detallan a continuacién pueden
ayudar a establecer el diagndstico de EPOC, a descartar diagndsticos alternativos y a

identificar comorbilidades asociadas.
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1.7. Diagnoéstico de la EPOC

1.7.1. Espirometria

La espirometria forzada tras la realizacion de una prueba broncodilatadora (PBD) es una
herramienta fundamental en la evaluacién, el diagnostico y el seguimiento de las
enfermedades respiratorias obstructivas, incluidas la EPOC. Se trata de un procedimiento
sencillo, no invasivo, barato, reproducible, estandarizado y objetivo, que permite
demostrar la presencia de una limitacion al flujo aéreo no completamente reversible [74].
Para la realizacién de la prueba broncodilatadora suelen administrarse 400 mcg de
salbutamol 0 160 mcg de bromuro de ipratropio [75], tras lo cual se debe esperar de 15 o
30 minutos si se ha utilizado salbutamol o ipratropio, respectivamente, para repetir la
prueba. Se considera que la PBD es positiva si la reversibilidad que se alcanza es de al
menos el 12% y de 200 ml en el FEV: (debiéndose cumplir los 2 criterios). Una PBD

positiva no excluye el diagndstico de EPOC.

La limitacion al flujo aéreo se establece al demostrar un cociente entre FEV /FVC tras la
broncodilatacién inferior a 0,7 [2]. Cabe destacar que este criterio puede llevar a un
sobrediagnostico de la EPOC en los pacientes de edad avanzada y a un infradiagnéstico
en aquellos con una edad inferior a los 45 afios, si lo comparamos con otros puntos de
corte como el del limite inferior de la normalidad (lower limit of normal, LLN) [76]. Los
valores de LLN se basan en la distribucion normal de la funcion pulmonar y se consideran
anormales aquellos que estan por debajo del 5% de la poblacion sana (quinto percentil).
El uso del LLN también tiene sus limitaciones. A falta de estudios longitudinales que
validen su uso cabe sefialar que, en el estudio EPISCAN 11, la prevalencia de la EPOC se

redujo del 11,8% al 6% al cambiar la definicion de EPOC del cociente fijo (FEV./FVC<
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0,7) al LLN. Tanto GOLD como GesePOC establecen el diagnéstico de EPOC en el

punto de corte fijo FEV/FVC<0,7 [77].

La representacion de la espirometria forzada se realiza con la curva flujo-volumen que
proporciona los valores de la FVVC y del flujo espiratorio maximo (FEM). La curva normal
tiene un pico de ascenso muy rapido, con una pendiente muy pronunciada, hasta alcanzar
un maximo de flujo, el denominado flujo espiratorio maximo; luego la curva desciende

con una pendiente menos pronunciada hasta cortar el volumen.

La morfologia de la curva flujo-volumen es muy util para detectar la concavidad
caracteristica del enlentecimiento de la espiracién en los pacientes obstructivos y la

convexidad en los restrictivos (figura 3).

Figura 3. Tipos de morfologia curva flujo-volumen en pacientes con EPOC.

Obstructivo Restrictivo Mixto
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Arch Bronconeumol. 2012;48:161-9

Fuente: Tomado de Puente Maestu L et al. [78]

Una vez confirmado el diagnéstico de EPOC, el grado de obstruccion segun el valor del

FEV.: define la gravedad de la obstruccién espirométrica y permite su clasificacion en 4
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grados (tabla 3). Tanto GOLD como GesEPOC basan sus recomendaciones en los
mismos grados de obstruccion, pero éstos difieren de los establecidos por las Sociedades

Americana y Europea que determinan 5 grados de obstruccion en lugar de 4 [79].

Tabla 3. Grados de obstruccion en EPOC.

Grado Valor de FEV: tras broncodilatador
1 FEV, > 80%

2 50% <FEV: < 80%

3 30% < FEV1 < 50%

4 FEV:1 <30%

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo

Para que la espirometria sea fiable, con independencia de que se realice en un centro de
tercer nivel o en atencidn primaria, es necesario que se sigan unas normas establecidas de

calidad y formacion continuada [75].

1.7.2. Radiografia de térax

La radiografia de torax es una herramienta muy Util para el estudio de la patologia
pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial, insuficiencia cardiaca, bronguiectasias
asociadas, etc.). En el caso de la EPOC permite detectar signos, principalmente indirectos,
en las fases avanzadas de la enfermedad, pero con una sensibilidad y especificidad bajas.
Puede sugerir la posible presencia de enfisema (atenuacién vascular, hiperinsuflacion,
aplanamiento diafragmatico) e incluso ayudar en la valoracion de posibles

complicaciones de la enfermedad.
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1.7.3. Tomografia computarizada de torax

La tomografia computarizada es la técnica mas precisa para el estudio de las alteraciones
estructurales del pulmon, presentando una buena correlacion con la anatomia patologica
y con las pruebas de funcion pulmonar. Permite distinguir, desde las fases mas iniciales,
entre las distintas formas de enfisema (centrilobulillar, panlobular, y paraseptal) asi como
valorar su distribucién, extension y complicaciones asociadas. Todo ello puede
proporcionar datos Utiles a la hora de valorar tratamientos de reduccién de volumen
pulmonar como la implantacion de valvulas endobronquiales [80]. También permite
diagnosticar la existencia de una afectacion pulmonar intersticial o de bronguiectasias
coexistentes, que pueden ser complicaciones de la EPOC. No debemos olvidarnos del
cancer de pulmon como comorbilidad asociada en este grupo de pacientes. La deteccién
precoz del cancer es de vital importancia, y el cribado mediante la tomografia de torax de
baja dosis de radiacién (TBDR) ha demostrado sus beneficios, consiguiendo reducir la

mortalidad por esta enfermedad [81].

1.7.4. Analitica sanguinea

El hemograma es una prueba de laboratorio atil para realizar en los pacientes
diagnosticados de EPOC. EIl hallazgo de unos niveles bajos de hemoglobina puede
orientar a la presencia de una anemia de trastornos crénicos, presente entre el 7,5% vy el
34% de los enfermos segun la poblacion seleccionada [82]. Por otra parte, un hematocrito
alto sugiere hipoxemia crénica. En cuanto al hallazgo de leucocitosis, puede justificarse
en el contexto de una exacerbacion infecciosa, por el habito tabaquico y por la toma de

esteroides. La eosinofilia permite diferenciar a los pacientes con un posible fenotipo

40



agudizador eosinofilico y ayuda a escoger el tratamiento inhalado mas adecuado. Por otra
parte, el fibrindgeno es un marcador de inflamacion sistémica y de mortalidad. Asi, unos
valores de este pardmetro superiores a 350 mg/ml se asocian a un mayor riesgo de
aparicion de exacerbaciones [83]. En un metaanalisis reciente se ha observado que existe
relacion entre los niveles elevados de proteina-C-reactiva (PCR) y la mortalidad, sobre

todo en los pacientes con un grado de obstruccién leve a moderado [84].

También se recomienda realizar una determinacion de los niveles de alfa-1-antitripsina
en los pacientes con EPOC. Esto permite confirmar la presencia de un déficit de esta
enzima, que podria ser subsidiario de tratamiento sustitutivo [74], cobrando también
especial importancia la determinacion de fenotipos por las implicaciones familiares que

supone padecer la enfermedad.

1.7.5. Pulsioximetria y gasometria arterial

La pulsioximetria es un sistema de infrarrojos en forma de pinza o dedal que permite, de
una manera sencilla e indolora, medir la saturacion de la hemoglobina a través de la
capilaridad del dedo [74]. Ayuda a estimar la presencia de insuficiencia respiratoria
cuando la saturacion arterial de oxigeno arterial (SaO:) es menor del 90%, pero no es
exacta, por lo que es necesario realizar una gasometria arterial para confirmar y evaluar
la gravedad de la insuficiencia respiratoria. Un estudio reciente determind que la
pulsioximetria sobreestima la SaO: en pacientes con EPOC (aproximadamente 4 puntos),
presentando mas variabilidad los pacientes afectados de bronquitis crénica que los
enfisematosos [85]. La gasometria arterial basal es el gold estandar para el diagndstico de

insuficiencia respiratoria y es la Unica prueba validada para establecer la necesidad de
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oxigenoterapia en el domicilio. Se recomienda realizarla en todo paciente EPOC con SaO:

<92% [77].

1.7.6. Volumenes pulmonares y capacidad de difusion

La medicion de volimenes pulmonares estaticos mediante la pletismografia permite
valorar el grado de hiperinsuflacion pulmonar y/o atrapamiento aéreo mediante el célculo
de la CRF, TLC, y el VR. La capacidad de difusion de mondxido de carbono (DLCO)
mide la capacidad de transferencia de este gas a través de la membrana alveolocapilar, y
permite valorar la integridad de ésta. Los pacientes con enfisema pulmonar en fase
avanzada presentan una elevacion de la TLC (hiperinsuflacion), una elevacion del VR

(atrapamiento aéreo) y un descenso de la DLCO.

1.7.7. Capacidad de ejercicio y actividad fisica

Las pruebas de ejercicio permiten evaluar el estado funcional de los pacientes con EPOC.
Pueden realizarse con bicicleta ergométrica, tapiz rodante, o bien mediante pruebas
simples de paseo como es el test de la marcha de 6 minutos (6MWT) y el test de lanzadera
(SWT). EI 6MWT es un examen sencillo que se correlaciona con la funcién pulmonar, la
calidad de vida y la mortalidad [86]. En este sentido, es una variable incluida en el indice
multidimensional BODE (body mass index, obstruction, dyspnea and exercise), una
clasificacion multidimensional que predice mejor que el FEV. el riesgo de muerte en los
pacientes con edad avanzada [87] (tabla 4). Conseguir que los pacientes con EPOC
realicen actividad fisica es todo un reto médico. Un estudio ha demostrado que es el mejor
predictor de mortalidad en la EPOC, por encima de otros factores como el estado

nutricional y la funcién pulmonar.
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Tabla 4. indice BODE.

Marcadores Puntuacion
0 1 2 3
B |IMC <21 <21
O |FEV: (%) > 65 50-64 |36-49 (<35
D |Disnea (MRC) |0-1 2 3
E |6MM (m) >350 |250-349 | 150-249 | <149

IMC: indice de masa corporal; FEVi: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; MRC: escala
modificada de la MRC; 6MM: distancia recorrida en la prueba de los 6 minutos de marcha.

1.7.8. Determinacion del nivel de riesgo

Una vez confirmado el diagndstico de EPOC, es necesario determinar el nivel de riesgo
de cada paciente, entendiéndose como tal la probabilidad de que el paciente pueda
presentar exacerbaciones, progresion de la enfermedad, futuras complicaciones, mayor

consumo de recursos sanitarios 0 una mayor mortalidad [74].

La ultima version de la guia GesEPOC (2021) estratifica a los pacientes dentro de dos
grupos de riesgo, bajo y alto, que se definen segun el grado de obstruccién (medido a
través del FEV: postbroncodilatador en %), el grado de disnea (determinado por la escala

mMRC) y la historia de agudizaciones durante el afio previo (figura 4).
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Figura 4. Estratificacion del riesgo segin GesEPOC

Estratificacion

Riesgo BAJO Riesgo ALTO
(se deben cumplir todos los (se debe cumplir al menos 1
criterios) criterio)
%) > 50% <50%
Disnea 0-1 5.4
(MMRQC) ) )
Exacerbaciones (Ultimo afio) 0 - 1(sin ingreso) 2 omas, 0 1ingreso

Fuente: tomado de Miravitlles M et al. [88]

En el caso del Documento GOLD (2021), se establecen cuatro niveles de riesgo: A, B, C
y D. El nivel de riesgo para cada paciente dependera del impacto de los sintomas (medido
a traves de la escala de disnea MMRC y por la puntuacion del CAT) y por el historial de
exacerbaciones en el ultimo afio [2]. De esta manera los pacientes no exacerbadores
perteneceran a los grupos A y B, mientras que los exacerbadores se encontraran en los

grupos C y D (figura 5).
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Figura 5. Estratificacion del riesgo segun la actualizacion de la guia GOLD de 2021.

Exacerbaciones

> 2 0 >1 con ingreso C D

hospitalario

Exacerbaciones

0 o 1 (sin ingreso A B

hospitalario)

mMRC 0-1 mMRC >2
CAT <10 CAT =10

mMRC: escala de disnea modificada del Medical Research Council; CAT: COPD Assessment Test.

Fuente: Modificado de Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD. Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021. [2]

1.7.9. Caracterizacion por fenotipo

La guia GesEPOC fue pionera en la aplicacion de los fenotipos en los pacientes con
EPOC, que se definen como “aquellos atributos de la enfermedad que solos o combinados
describen las diferencias entre individuos con EPOC con relacidn a pardmetros que tienen

significado clinico” [74].

En los pacientes de riesgo alto la Gltima actualizacion de la guia GesEPOC, (2021)
reconoce tres fenotipos en el esquema de tratamiento farmacoldgico: no agudizador,

agudizador eosinofilico y agudizador no eosinofilico.

El fenotipo no agudizador se caracteriza por presentar como maximo una agudizacion el
afio previo sin requerir atencion hospitalaria. EI fenotipo agudizador corresponde a un
paciente con EPOC que presente en el afio previo dos 0 mas agudizaciones ambulatorias,

0 una 0 mé&s agudizaciones graves que precisen atencion hospitalaria [88]. Aquellos
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pacientes con mas de 300 eosindfilos/mms3 en fase estable se clasificaran como fenotipo
agudizador eosinofilico. Los pacientes de riesgo alto con fenotipo agudizador no
eosinofilico cumplen los criterios del fenotipo agudizador, pero presentan al mismo
tiempo menos de 300 eosinofilos/mm3 en sangre periférica. Los pacientes de bajo riesgo

no se clasifican por fenotipos.

1.8. Comorbilidades en la EPOC

Las comorbilidades asociadas a la EPOC son frecuentes y generan un aumento del coste
anual de esta enfermedad y un incremento de la repercusién social. Ademas, constituyen
un factor predictivo de mortalidad en este grupo de pacientes [89]. Las comorbilidades
que con mayor frecuencia se asocian a la EPOC son las enfermedades cardiovasculares,
la hipertension arterial, la diabetes mellitus, las infecciones respiratorias, el céncer
(fundamentalmente de pulmdn), la insuficiencia renal, la anemia, la osteoporosis, las
enfermedades psiquiatricas (ansiedad y depresion), la enfermedad vascular periférica, la

desnutricion y la sarcopenia [3].

Se han descrito en los pacientes con EPOC cifras de prevalencia de insuficiencia cardiaca
del 25%, del 9% para cardiopatia isquémica y del 9,9% para el desarrollo de un ictus. En
relacién con la mortalidad, la insuficiencia cardiaca es la responsable del 71% de los
fallecimientos a los 5 afios de evolucion de la enfermedad, siendo la mortalidad del
sindrome coronario agudo del 21%. La EPOC comparte con las enfermedades vasculares
un factor de riesgo como es el tabaquismo, y ademas ambos trastornos tienen en comin
mecanismos fisiopatologicos como la inflamacién sistémica [89]. Un aumento en los
niveles sanguineos de PCR supone un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular. En

los pacientes con EPOC se ha demostrado su relacidén con un incremento en los eventos
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cardiovasculares posteriores [90]. La explicacion podria deberse a que la produccion de
citoquinas inflamatorias por el pulmén provoca un estado de hipercoagulabilidad que

desemboca en fendmenos tromboticos y en la ruptura de las placas de ateroma [91].

En cuanto a la hipertension arterial, se han descrito prevalencias del 40-60% en este grupo
de pacientes. La hipoxia, con el consiguiente incremento de los radicales libres de
oxigeno, el dafio endotelial y la estimulacion de los ejes simpatico y renina-angiotensina-
aldosterona (RAA), asi como todos los factores inmunoldgicos e inflamatorios que rodean
a la EPOC favorecen el aumento en la prevalencia de hipertension arterial en estos

pacientes [92].

La prevalencia de la diabetes mellitus en la EPOC es 1,5 a 3 veces mayor que en la
poblacion general. Entre los mecanismos potenciales que incrementarian el riesgo de
diabetes mellitus en la EPOC se encuentra la inflamacion sistémica, ademas de otros
como las anormalidades en el metabolismo de los adipocitos y la terapia sistémica con
corticoesteroides [93]. Los pacientes con EPOC y diabetes mellitus tienen peor pronéstico
que los que no padecen diabetes, con un curso mas desfavorable, mayor mortalidad y un

incremento en el tiempo de hospitalizacion [89].

En cuanto a las infecciones respiratorias, en condiciones normales las vias aéreas son
estériles; sin embargo, el 25-50% de los pacientes con EPOC en fase estable van a estar
colonizados por los gérmenes que acabaran provocando las infecciones respiratorias.
Cuanto mayor sea el deterioro de la funcion pulmonar, mayor serd el riesgo de la
colonizacion, y estas colonizaciones van a ser el principal factor de riesgo para el

desarrollo de las agudizaciones [94].

La prevalencia del cancer de pulmoén en los pacientes con EPOC es variable; segln

algunos autores oscila entre el 1,9% y el 9,1%. La EPOC es un factor de riesgo
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independiente para el desarrollo del cancer de pulmon. Ademas, en diversos estudios se
ha demostrado la existencia de una asociacion significativa entre la gravedad de la
obstruccion, la presencia de enfisema y el sexo femenino, como subgrupos con mayor

riesgo [95].

La prevalencia de insuficiencia renal crénica en la EPOC es del 21%. Una vez mas el
consumo de tabaco es un factor de riesgo comun para el desarrollo de ambas
enfermedades, ya que estd demostrada la relacion directa entre la nicotina y la progresion
de la enfermedad renal cronica. A su vez, la afectacion renal puede explicar la mayor
incidencia de anemia en los pacientes con EPOC, siendo la anemia de trastornos cronicos
el hallazgo mas frecuente, con una prevalencia que oscila desde el 12,3% hasta un tercio
de los casos. La anemia se relaciona de forma independiente con la tasa de reingresos y,
ademas, en diversos estudios se ha sugerido que el inicio del tratamiento sustitutivo

influye favorablemente en la evolucion y pronostico de la EPOC [89, 96].

Los factores que justifican la relacién entre la EPOC vy la osteoporosis son la edad, la
disminucion de la actividad fisica, el habito tabaquico, la malnutricién, el uso de
esteroides sistémicos y la inflamacion sistémica. Su prevalencia oscila entre el 5% y el
69% [89]. La densidad mineral 6sea se afecta con dosis diarias superiores a 5-7,5 mg de
prednisona oral o equivalentes, tanto en pautas largas como en ciclos cortos. Sin embargo,

este efecto no se ha demostrado con la toma de esteroides inhalados [97].

La prevalencia de depresion y ansiedad en los pacientes con EPOC es variable, con
estimaciones alrededor del 40% para la depresion y del 36% para la ansiedad. La
limitacion progresiva al flujo aéreo de la EPOC conlleva un aumento de disnea que afecta
al estado fisico de los pacientes, favoreciendo el sedentarismo y el aislamiento social.

Todo esto acarrea consecuencias graves; asi la depresion se ha relacionado con un
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aumento de la mortalidad en los sujetos con EPOC [98]. Ademas, la presencia de estos
trastornos se ha relacionado con una menor adherencia al tratamiento para la EPOC, una
menor calidad de vida, un mayor consumo de recursos sanitarios y una muerte prematura

[98,99].

1.9. Tratamiento de la EPOC en fase estable

1.9.1. Deshabituacion tabaquica

Es importante informar a los pacientes que el consumo de tabaco es la causa directa de su
enfermedad y se les debe proponer el abandono del mismo como medida mas eficaz para
cambiar el desarrollo natural de su enfermedad [100]. Ademas de la motivacion propia
de la recomendacion, es fundamental el uso de medicacion especifica, ya que ha

demostrado una tasa de abandono del 30% en los primeros 6 meses.

Las opciones farmacoldgicas pueden dividirse en terapia sustitutiva con nicotina (TSN),
en farmacos de accién central como el bupropion y en otro de reciente comercializacién
como es la citisina. Cabe resaltar la retirada reciente del mercado de la vareniclina tras

detectarse una impureza en el citado farmaco.

La TSN puede emplearse en sus distintas presentaciones: parches transdérmicos, spray
nasal, chicles o comprimidos de liberacion rapida. Las contraindicaciones de la TSN son
pocas. No deben usarse en el momento inmediatamente posterior a un accidente

cerebrovascular o a un infarto agudo de miocardio.

El bupropion es un inhibidor debil de la recaptacion de noradrenalina y dopamina. Es

quizas el que menos potencia presenta para la dehabituacion tabaquica. Sus efectos
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adversos mas frecuentes son taquicardia, insomnio, cefalea y mareos; ademas esta

contraindicado en pacientes con antecedentes de crisis comiciales.

La citisina es un alcaloide vegetal cuya estructura quimica es similar a la de la nicotina 'y
que provoca un efecto sobre los receptores nicotinicos de acetilcolina. Su accion es en
general mas débil que la de la nicotina, compitiendo con ésta por los mismos receptores
y desplazandola al tener un enlace mas fuerte. Entre sus efectos secundarios mas
frecuentes destacamos el aumento de peso junto con mareos, irritabilidad, trastornos del
suefio y cefaleas. Esta contraindicado en la angina inestable, antecedentes de infarto de

miocardio reciente, accidente cerebrovascular y arritmias con relevancia clinica.

1.9.2. Tratamiento no farmacolégico

1.9.2.1. Nutricion y actividad fisica

El IMC vy la disminucién de la capacidad de ejercicio, son claros factores de riesgo
asociados a la mortalidad en la EPOC [87]. El bajo peso y la malnutricién condicionan
peor pronostico porque se asocian a un deterioro de la funcion pulmonar y a afectacion
de la musculatura de las extremidades y del sistema inmunitario. EI empleo de
estimulantes del apetito, farmacos antiinflamatorios y hormonas anabdlicas han
demostrado ser ineficaces. En pacientes caquécticos, debe intentarse un tratamiento
nutricional personalizado, junto a programas de rehabilitacion pulmonar y actividad
fisica. Existen estudios recientes que demuestran que la administracién de vitamina D
reduce las exacerbaciones moderadas/graves en los pacientes con EPOC, pero sélo en
aquellos que presentan niveles de vitamina D < 25 nmol/L. De ahi la importancia de

determinar sus niveles en los pacientes exacerbadores [101].
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La actividad fisica reducida en los pacientes con EPOC predispone a un mayor riesgo de
hospitalizaciones, de reingresos y de mortalidad [102]. La mejora de la actividad fisica
pasa por un cambio de actitud en los pacientes que, sin embargo, se ha demostrado que

es dificil de mantener una vez transcurrido un afio.

1.9.2.2. Rehabilitacién pulmonar

La rehabilitacion pulmonar es un recurso terapéutico no farmacolégico que tiene como
principales objetivos reducir los sintomas, mejorar la calidad de vida, y aumentar la
participacion fisica y emocional de los pacientes en las actividades cotidianas. Su
duracién se estima habitualmente entre 6 y 8 semanas, sin que haya evidencia de que
tratamientos mas prolongados puedan ser mas beneficiosos [103]. Existe evidencia solida
sobre el efecto positivo de la rehabilitacion tras una hospitalizacion. Su inicio precoz
consigue una reduccion en los dias de ingreso hospitalario, en el nimero de reingresos y

en la mortalidad [104].

1.9.2.3. Oxigenoterapia crdénica domiciliaria

La oxigenoterapia cronica domiciliaria (OCD) es uno de los tratamientos mas importantes
en el manejo de la EPOC avanzada. Es la Unica medida que ha demostrado aumentar la
supervivencia junto con la abstencion tabaquica [105]. Esta indicada en pacientes con
EPOC e insuficiencia respiratoria que presenten una PaO2 <55 mmHg. En cuanto al
tiempo de uso, la evidencia mas concluyente no encontrd diferencias entre 15 horas o

durante 24 horas al dia [106].
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1.9.2.4. Soporte ventilatorio

La ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) es el tratamiento de eleccion en las

exacerbaciones de EPOC que cursan con acidosis respiratoria.

La VMNI en laEPOC mejora el intercambio de gases y la sintomatologia clinica, y reduce
la necesidad de intubacion endotraqueal, la mortalidad y la estancia hospitalaria si la
comparamos con la oxigenoterapia convencional [107]. Su uso también esta indicado en
aquellos pacientes que presentan un sindrome de overlap (EPOC asociado a un sindrome
de apnea-hipopnea obstructiva del suefio) por el beneficio que supone el empleo de una

presidn positiva continua sobre la via aérea.

1.9.2.5. Tratamiento endoscopico y cirugia de reduccion de volumen pulmonar

En pacientes con enfisema pulmonar, la reduccion de volumen pulmonar endoscopica
(RVPE) es una terapia utilizada en estadios avanzados. En los pacientes candidatos puede

mejorar la funcion pulmonar, la tolerancia al ejercicio y el estado de salud [108].

Las técnicas de RVPE pueden ser reversibles (valvulas endobronquiales) e irreversibles
(coils, espuma selladora, ablacidn con vapor). La técnica mas estudiada y utilizada es la
de las valvulas endobronquiales. Con ella se consigue una pérdida de volumen progresiva
en cada espiracion hasta conseguir una atelectasia lobar completa de la zona enfisematosa.
Las valvulas endobronquiales son eficaces en el tratamiento del enfisema heterogéneo
con integridad de las cisuras [109] y tienen la ventaja de poder ser retiradas en caso de

complicaciones, siendo la mas frecuente la agudizacion infecciosa (9,3% de los casos).

Por otra parte, los coils producen una retraccion del parénquima al aplicar tension al tejido

circundante, redirigiendo el aire a las porciones sanas del pulmon. Han demostrado
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mejorar la hiperinsuflacion, la disneay la resistencia de la via aérea, asi como la capacidad
de ejercicio y la calidad de vida [110]. La complicacién mas frecuente es la neumonia,

pero también pueden provocar otras como la hemoptisis y el neumotorax.

El desarrollo de estas técnicas ha permitido evitar gran parte la mortalidad y las

complicaciones que suponia la RVP quirdrgica.

1.9.2.6. Trasplante pulmonar

La EPOC es la indicacion mas frecuente de trasplante pulmonar en todo el mundo. Debe
considerarse esta opcion cuando el paciente continGa deteriordndose a pesar de haber
optimizado al maximo el tratamiento médico. La Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toréacica (SEPAR) establece la recomendacion de trasplante pulmonar para todo
paciente con EPOC menor de 65 afios con un indice BODE mayor o igual a 7 y alguno
de los siguientes criterios: hospitalizacion con hipercapnia documentada (PaCO2>50
mmHg), cor pumonale o FEV1<20% y DLCO<20% [111]. El objetivo principal del
trasplante pulmonar es mejorar la supervivencia, que en los pacientes con EPOC se sitla
en unos 5 afios para el trasplante unipulmonar, aumentando hasta los 7 afios para el

bipulmonar.

1.9.2.7. Cuidados paliativos

Los cuidados paliativos se brindan al paciente con EPOC en la fase final de su enfermedad
con el objetivo de prevenir o tratar los sintomas, asi como los efectos psicoldgicos y
sociales asociados a la enfermedad, mejorando asi su calidad de vida. Entre los sintomas

asociados a la EPOC en su estadio més avanzado, el mas limitante es la disnea (presente
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en el 97% de los pacientes) junto a la somnolencia, la falta de energia y el dolor. A este
respecto, el uso de morficos a dosis bajas puede mejorar la disnea sin producir efectos

adversos importantes [112].

1.9.3. Tratamiento farmacoldgico

1.9.3.1. Tratamiento inhalado: broncodilatadores y corticoides

Los broncodilatadores B2-agonistas presentan un mecanismo de accion basado en la
relajacion del musculo liso de la via aérea a través de la estimulacion del receptor
adrenérgico B2. Segun su duracion, pueden ser de accion larga (LABA, long-acting f2-
agonist), con una vida media variable de entre 12 y 24 horas, y de accion corta (SABA,
short-acting f2-agonist), con una vida media de 4 a 6 horas. Su uso ha demostrado que
mejora los sintomas, reduce de tasa de exacerbaciones y mejora el FEV: [113]. Entre los
efectos secundarios derivados de su uso cabe destacar la taquicardia sinusal y el temblor
distal. También pueden provocar arritmias cardiacas en enfermos con predisposicion. Sin
embargo, diversos estudios han demostrado la seguridad de esta terapia en paciente de

riesgo cardiovascular.

Los farmacos anticolinérgicos, también llamados antimuscarinicos, tienen un mecanismo
de accion consistente en inhibir los efectos de la acetilcolina en los receptores

muscarinicos M3, que son los que poseen el efecto broncodilatador.

El bromuro de ipratropio es un anticolinérgico de accién corta (SAMA, short-acting

muscarinic antagonist) que ha demostrado que mejora la funcién pulmonar.

El bromuro de tiotropio es un anticolinérgico de accion larga (LAMA, long-acting

muscarinic antagonist) que, como el resto de LAMA, se asocia a una mejoria de la
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funcién pulmonar y a una reduccion de las exacerbaciones [114]. Tiene un buen perfil de
seguridad. Entre los efectos adversos mas frecuentes destaca la sequedad de mucosas y la
retencion urinaria. El glaucoma de angulo cerrado es una limitacion potencial en el uso
de anticolinérgicos, sobre todo cuando se usan soluciones nebulizadas que puedan entrar

en contacto directo con el ojo.

El papel principal de los corticoesteroides inhalados (CI) en la EPOC es la reduccién de
las exacerbaciones. Este efecto tiene una relacion directa con el nivel de eosinofilos en
sangre [115]. Sin embargo, estos farmacos no han demostrado una mejoria de la funcion
pulmonar o una reduccion de la mortalidad por si mismos. Los Cl en la EPOC se usaron
inicialmente como monoterapia, pero actualmente se emplean en combinaciones fijas con
LABA tras haber demostrado el estudio TORCH un perfil beneficio-riesgo desfavorable
para la monoterapia. Los efectos adversos mas frecuentes asociados con su uso son
locales e incluyen irritacion faringea, disfonia o candidiasis. También se han asociado

con una mayor incidencia de neumonias, sin claro impacto sobre la mortalidad.

Las combinaciones de agonistas 2-adrenérgicos de larga duracién con corticoesteroides
inhalados (LABA/CI) presentan un efecto aditivo y tienen un papel muy importante en la
reduccion de exacerbaciones. Existen 2 grandes estudios multicéntricos, uno con
salmeterol/fluticasona (estudio TRISTAN) [116], y otro con budesonida/formoterol, que
han demostrado la superioridad terapéutica de la terapia combinada en el tratamiento de
la EPOC, ya que se asocia a una mayor reduccion de las exacerbaciones, una mejoria

adicional de la funcién pulmonar y mejor control de los sintomas.

La doble broncodilatacion (LAMA/LABA) es la piedra angular del tratamiento del
paciente con EPOC estable. Combinar dos broncodilatadores con diferente mecanismo

de accion farmacologica aumenta la eficacia de la broncodilatacion sin incrementar los
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efectos secundarios, en relacion al aumento de la dosis de un solo broncodilatador. La
broncodilatacion doble en un Unico dispositivo se divide, segun la duracién de la accion
de sus componentes, en administraciones cada 12 horas o cada 24 horas y ha demostrado
su superioridad frente a los monocomponentes, tanto en la funcion pulmonar como en la
calidad de vida y en la reduccion de exacerbaciones. No obstante, hay que tener en cuenta
que la doble broncodilatacién no parece aportar mas beneficio que la administracion de

un broncodilatador aislado en los sujetos sin disnea importante y sin exacerbaciones.

Recientemente se ha comercializado la triple terapia (LAMA/LABA/CI) en un Gnico
dispositivo y ha demostrado su superioridad frente al tiotropio tanto en funcion pulmonar
como en exacerbaciones. También lo ha hecho frente a la combinacion de LABA/ICS
[117]. El estudio IMPACT, que incluyo a pacientes con exacerbaciones frecuentes (alto
riesgo, GOLD D), demostro que la triple terapia con umeclidinio/vilanterol/furoato de
fluticasona presenta una mayor reduccion de las exacerbaciones que la doble terapia
broncodilatadora (umeclidinio/vilanterol) y que el tratamiento con LABA/CI
(vilanterol/furoato de fluticasona). También se objetivo en dicho estudio una reduccion
del 42% en la mortalidad en los pacientes que recibieron triple terapia frente a los tratados

con la doble broncodilatacion.
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Tabla 5. Tratamiento farmacologico con broncodilatadores y corticoides inhalados en la

EPOC.
Grupo Tiempo de Principio activo
farmacolégico accion
Salbutamol
Corta (SABA) Terbutalina
Salmeterol
Formoterol
Larga (LABA) Indacaterol
Agonistas beta- Vilanterol
2 adrenérgicos
Odolaterol
Salmeterol + Fluticasona
Formoterol + Budesonida
LABA+CI Formoterol + Beclometasona
Vilanterol + Fluticasona
Corta (SAMA) Bromuro de ipratropio
Bromuro de tiotropio
Bromuro de aclidinio
Larga (LAMA) Bromuro de glicopirronio
Bromuro de umeclidinio
Anticolinérgicos Indacaterol + Glicopirronio
Vilanterol + Umeclidinio
LABA+LAMA Formoterol + Aclidinio
Olodaterol + Tiotropio
Agonistas beta- Fluticasona + Umeclidinio +Vilanterol
2 adrenérgicos Beclometasona + Formoterol +Glicopirronio
¥ LAMA+LABA+CI
Anticolinérgicos
+
Cl

SABA: Agonistas beta-2-adrenérgicos de accion corta; SAMA: anticolinérgico de accion corta; LAMA:
anticolinérgico de accion larga; LABA: agonistas beta-2 adrenérgicos de accion larga; Cl: corticoide
inhalado.
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1.9.3.2. Metilxantinas: teofilina

Su mecanismo de accidn se basa en la inhibicion no selectiva de la fosfodiesterasa y el
incremento del AMPc intracelular, relajando asi el masculo liso de la via aérea. No es una
terapia de primera linea debido a sus efectos adversos y a sus interacciones
farmacoldgicas. Su accion broncodilatadora es proporcional a su concentracion
plasmatica. Por encima de los 20 pg/ml los efectos secundarios exceden a su efecto
broncodilatador, por lo que es muy importante ajustar la dosis del farmaco con niveles
plasmaticos. Sus principales complicaciones consisten en taquicardia, nauseas, cefalea,

insomnio y pirosis [118].

1.9.3.3. Inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (PD-4i): roflumilast

El roflumilast est4 indicado en pacientes con EPOC grave (FEV:1 <50%), exacerbaciones
frecuentes y criterios de bronquitis cronica. Se ha demostrado una reduccién en las
exacerbaciones cuando se usa en combinacion con el tratamiento broncodilatador en este
grupo de pacientes. Se administra por via oral a una dosis recomendada de 500 pg al dia.
Entre sus efectos secundarios méas frecuentes se encuentran los gastrointestinales, que

incluyen nauseas, diarrea, dolor abdominal y pérdida de apetito con pérdida ponderal.
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1.9.3.4. Otros tratamientos

El uso de los glucocorticoides sistémicos se limita al tratamiento de las exacerbaciones
de la EPOC. Su uso a largo plazo no se recomienda debido a una proporcion desfavorable
entre el beneficio y riesgo. Entre sus efectos adversos mas importantes destaca la
osteoporosis, el aumento de peso, las cataratas, la intolerancia a la glucosa y el aumento

del riesgo de infeccion.

En relacion a los macrolidos, se ha demostrado que reducen de forma significativa el
namero de agudizaciones cuando se administran durante un afio en enfermos con EPOC
grave y exacerbaciones frecuentes [119]. Las dosis empleadas de azitromicina que han
demostrado ser efectivas son 500 mg tres dias a la semana o 250 mg diarios. Es muy
importante vigilar la posible aparicion de ototoxicidad y las complicaciones derivadas del

alargamiento del intervalo QT.

Los mucoliticos se utilizan con frecuencia en la EPOC. El principal mecanismo de accion
procede de las caracteristicas antioxidantes y antiinflamatorias de la N-acetilcisteina y la
carbocisteina. La N-acetilcisteina disminuye el nimero de exacerbaciones de forma
significativa en aquellos pacientes exacerbadores con obstruccion grave al flujo aéreo

cuando es administrada a dosis altas de 600 mg cada 12 horas [120].

En tratamiento especifico con alfal-antitripsina (AAT) estd indicado en aquellos
pacientes con deficiencia grave. El suplemento intravenoso de esta proteina parece
preservar la estructura y la funcién pulmonar. En un estudio aleatorizado reciente se
sugiere una reduccion de la progresion de enfisema en pacientes que recibieron esta

terapia. Los criterios de tratamiento sustitutivo se basan en el reconocimiento del déficit
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grave de AAT, fenotipo PiZZ o variantes raras deficitarias y la demostracion de enfisema

pulmonar por afectacion funcional.

1.9.4. Vacunacidn antigripal y antineumococica

Se recomienda la vacuna antigripal anual en todo paciente con EPOC,
independientemente de su edad y la gravedad de la enfermedad ya que ha demostrado que
reduce las exacerbaciones hospitalarias y también, segun algunos estudios, la mortalidad

en este grupo de pacientes [121].

El programa de vacunacién frente al neumococo tiene como finalidad disminuir la
morbimortalidad por enfermedad neumocdcica en la poblacion general y en los grupos
de riesgo con mayor susceptibilidad, entre los que se encuentra la EPOC. Existen dos
vacunas comercializadas disponibles, la vacuna antineumocdcica polisacarida de 23
serotipos o 23-valente (PPSV23) y la vacuna antineumocdcica conjugada de 13 serotipos
o 13-valente (PCV13), sin diferencias significativas entre ambas en la reduccion de
exacerbaciones y neumonias [122] Las mayores diferencias estan en la creacion de

inmunidad a largo plazo, siendo mejor en este aspecto la 13-valente [123].

1.9.5. Guias clinicas: recomendaciones de tratamiento inhalado en fase estable de
la enfermedad

1.9.5.1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)

En relacion a las recomendaciones de tratamiento, la guia GOLD de 2021 diferencia entre
el tratamiento inicial y el de mantenimiento. El tratamiento inicial depende de la

clasificacion GOLD (A, B, C y D) y de las preferencias del paciente (figura 6). Se tienen
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en cuenta por primera vez los niveles de eosindfilos en sangre para el uso de esteroides

inhalados [2].

Figura 6. Algoritmo de tratamiento inicial propuesto por la GOLD.

Exacerbaciones
> 2 0 =1 con ingreso C D

hospitalario
LAMA LAMA 0
LAMA+LABA* o
CI+LABA**

Exacerbaciones

0 o 1 (sin ingreso

hospitalario) A B

BRONCODILATADOR || AMA/LABA

mMRC 0-1 mMRC >2
CAT <10 CAT =10

*Considerar si altamente sintomatico (ej. CAT>20

**Considerar si e0s>300

Cl: corticoesteroides inhalados; LABA: agonistas-g2-adrenérgicos de larga duracion; LAMA:
antimuscarinicos de larga duracion; mMRC: escala de disnea modificada del Medical Research Council;
CAT: COPD Assessment Test.

Fuente: Modificado de Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD. Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021. [2]

La terapia de mantenimiento incluira la escalada o la disminucion del tratamiento en

funcion del grado de disnea y las exacerbaciones.
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1.9.5.2. Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC)

Como ya se ha comentado con anterioridad, en la Ultima actualizacion de la guia
GesEPOC (2021) se han introducido modificaciones importantes en el grupo de alto
riesgo: los fenotipos se establecen en funcion del perfil exacerbador y del nivel de
eosinofilos en sangre (figura 7). La piedra angular del tratamiento sigue siendo la doble
broncodilatacion y sélo son desplazados por los CI (CI+LABA) en el fenotipo
exacerbador con niveles eosindfilos en sangre >300 x mm?. En caso de precisar escalada

terapéutica el papel principal lo tiene la triple terapia inhalada [88].

Figura 7. Algoritmo de tratamiento propuesto por GesEPOC 2021.
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Otra novedad importante sobre el tratamiento en fase estable es el concepto de “rasgo tratable”,
que se define como una caracteristica (clinica, fisiologica o biol6gica) que puede identificarse

mediante pruebas diagnosticas o biomarcadores, y gque tiene un tratamiento especifico [124].

La guia GesEPOC identifica los rasgos tratables méas importantes y frecuentes (bronquitis
cronica, enfisema e hiperinsuflacion pulmonar, etc.), que deben investigarse sélo en

pacientes de alto riesgo.

1.10. Exacerbaciones en la EPOC

Las exacerbaciones en la EPOC son episodios de inestabilidad que influyen de forma
negativa en el curso de la enfermedad, disminuyendo la calidad de vida del paciente y
amentando la mortalidad. Ademas, constituyen un importante problema de salud publica
y generan un gran impacto econdémico. Las infecciones respiratorias (viricas o
bacterianas) son las causantes del 50-70% de las exacerbaciones de la EPOC (tabla 6). En
el resto de los casos, la contaminacion atmosférica y la exposicion a polvos o humos se

relaciona, muy probablemente, con estas exacerbaciones.
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Tabla 6. Aislamientos de gérmenes infecciosos en la exacerbacion de la EPOC

Agente infeccioso

Probabilidad

Tipo de germen

Bacterias

50% - 70%

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus
Gramnegativos
Mycoplasma pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa: en
exacerbaciones frecuentes o
exacerbacion grave

Virus

30%

Influenza

Parainfluenza

Rhinovirus

Adenovirus

Coronavirus

Virus respiratorio sincitial

Fuente: Tomado de Calle Rubio M et al. [125]

La presencia de un esputo purulento sugiere un origen bacteriano, ya que entre un 25% y

un 50% de los pacientes con EPOC estdn colonizados por microorganismos

potencialmente patdgenos [126]. Asi, la colonizacién bacteriana se ha relacionado con la

frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones, afectando al curso natural de la EPOC.

En la actualidad no existe un acuerdo disponible sobre los criterios que definan la

gravedad de las exacerbaciones. En la tabla 7 se recogen las recomendaciones de la guia

GOLD 2021 para reconocer las exacerbaciones, en base a la clinica y la exploracion fisica

del paciente.
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Tabla 7. Recomendaciones de la guia GOLD 2021 para reconocer las exacerbaciones, en
base a la clinica y a la exploracion fisica del paciente

Frecuencia | Uso Estado Hipoxemia Hipercapnia
respiratoria | musculatura | mental corregida
accesoria

Ausencia de | 20-30 rpm No Sin FiO. 28-35% No
insuficiencia cambios
respiratoria
Insuficiencia | >30 rpm Si Sin FiO. 24-35% | >valor basal o
respiratoria cambios >50-60mmHg
aguda  sin
peligro para
la vida
Insuficiencia | >30 rpm Si Cambios No mejora con | >valor basal o
respiratoria agudos FiO. >40% >60mmHg
aguda con 0 pH<7,25
peligro para
la vida

rpm: respiraciones por minuto; FiO-: fraccion inspirada de oxigeno; mmHg: milimetros de mercurio

En la actualidad cobra cada vez mas importancia la implantacion de programas de
atencion domiciliaria para potenciar el tratamiento y el seguimiento de las exacerbaciones
leves-moderadas de EPOC. Sin embargo, hay situaciones en las que se recomienda la

atencion hospitalaria, como las que se recogen en la tabla 8.

Tabla 8. Indicaciones de derivacion hospitalaria.

INDICACIONES DE DERIVACION HOSPITALARIA

Sintomas graves como empeoramiento subito de la disnea, frecuencia respiratoria elevada,
disminucién de la saturacion de oxigeno, confusion, somnolencia

Insuficiencia respiratoria aguda

Aparicion de nuevos signos fisicos (por ejemplo cianosis)

Falta de respuesta al tratamiento médico inicial

Existencia de comorbilidades graves

Apoyo domiciliario insuficiente

Fuente: Modificado de Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD. Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021. [2]
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Para una valoracion inicial es necesario realizar exploraciones complementarias, entre las
que se incluyen una analitica sanguinea, una radiografia de térax, un electrocardiograma
y una gasometria arterial. Teniendo en cuenta que, en el 50% de los casos las
exacerbaciones de EPOC tienen un origen bacteriano, deberia iniciarse un tratamiento
antibiotico en funcion de las sospechas del agente causal. Para el tratamiento de la
limitacion al flujo aéreo habra que administrar broncodilatadores de accidon corta
(agonistas B2-adrenérgicos y anticolinérgicos), que alivian los sintomas y mejoran la
funcién pulmonar. En caso de que el paciente se encuentre con dificultad respiratoria, se
aconseja el empleo de nebulizaciones en vez de la administracién mediante cartuchos
presurizados con/sin camara. Ademas, el tratamiento de la exacerbacion de EPOC debe
incluir corticoides sistémicos, dado el fendmeno de inflamacion local. Diversos estudios
han demostrado que estos farmacos alivian la sintomatologia, mejoran la funcion
pulmonar y disminuyen los dias de ingreso hospitalario. Sin embargo, no se conoce con
certeza la dosis 6ptima ni la duracién total del tratamiento. Suelen administrarse 30-40
mg de prednisona o equivalentes durante no mas de 2 semanas, ya que no hay que olvidar

la importancia de sus efectos adversos.

El tratamiento de la insuficiencia respiratoria debe ser su correccion mediante
oxigenoterapia suplementaria. El objetivo sera alcanzar una saturacion de oxigeno igual
o mayor al 90% (PaO: igual o mayor a 60 mmHQg). Se recomienda ajustar la fraccion
inspiratoria de oxigeno (FiO:) a la minima necesaria para evitar la retencion de anhidrido
carbdnico y la acidosis respiratoria. El inicio de la VMNI estara indicado cuando, a pesar
de haber optimizado el tratamiento médico, el paciente siga presentando un valor de pH
<7,35, habiéndose demostrado que reduce los dias de ingreso hospitalario, evita las

complicaciones de la intubacion endotraqueal y disminuye la mortalidad.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Justificacion del estudio

La EPOC es una de las enfermedades con mayor morbimortalidad a nivel mundial. Es
actualmente la cuarta causa de muerte en el mundo y la OMS estima que sera la tercera
en el afo 2030, responsable de un 7,8% de todas las muertes y el 27% de las muertes
relacionadas con el tabaco [15]. Su prevalencia en nuestro medio se estima alrededor del

1% y asciende hasta el 8-10% en los adultos mayores de 40 afios [8].

La EPOC en Esparia genera unos costes totales de unos 3000 millones de euros anuales,
siendo el principal determinante de este coste la hospitalizacion [27]. Ademas, hay que
tener en cuenta que el coste derivado de la atencion a estos pacientes puede llegar a

alcanzar cifras de hasta 3.500 euros/afio [30].

Las comorbilidades asociadas a la EPOC son frecuentes, incrementan ain mas el coste
anual de la enfermedad y generan una gran repercusion social. EI dolor crénico y los
trastornos mentales son reconocidos como sintomas frecuentes en este grupo de pacientes,
provocando un impacto negativo en el grado de disnea y afectando de forma importante
a su calidad de vida. Se hace necesario evaluar las prevalencias de estas patologias e
identificar las variables asociadas ya que sera de gran utilidad para un adecuado manejo

de los pacientes con EPOC.

Por otro lado, las guias nacionales e internacionales recomiendan la vacunacién anual
antigripal en este grupo de pacientes. Es fundamental disponer de nuevos datos de
coberturas vacunales, estudiar a los grupos de “no cumplidores” e identificar los factores

asociados.
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2.2. Hipdtesis del estudio

Los pacientes con EPOC tienen una mayor prevalencia de dolor de espalda cronico y de
morbilidad mental que los que no padecen esta enfermedad, precisando un consumo mas
elevado de medicacion psiquiatrica. Ademas, es posible que la tasa de vacunacion

antigripal en este grupo de enfermos esté por debajo de los niveles deseables.

2.3. Objetivos del estudio
2.3.1. Objetivo principal

Analizar la prevalencia y los factores determinantes de la presencia de dolor de espalda
cronico, trastornos mentales y consumo de medicacién psiquiatrica, asi como las
tendencias en las tasas de vacunacion y las variables asociadas en los pacientes con

EPOC, comparandolas con las de los sujetos sin esta enfermedad.

2.3.2. Objetivos secundarios

- Evaluar si los pacientes con EPOC tienen una mayor prevalencia de dolor de espalda

cronico (dolor de cuello y dolor lumbar) que los sujetos que no padecen esta enfermedad.

- Identificar qué variables se asocian con el dolor crénico de cuello y con el dolor lumbar

crénico entre los pacientes con esta patologia.

- Determinar la prevalencia de los trastornos mentales, la angustia psicologica y el

consumo de medicacidn psiquiatrica entre los pacientes con EPOC.

- Conocer las variables que se asocian a una peor salud mental en estos enfermos.
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- Evaluar las tendencias en la tasa de vacunacion antigripal entre los pacientes con EPOC.

- Describir qué grupos de edad presentan tasas mas elevadas de vacunacién antigripal y

si existen diferencias en relacion con el sexo.

- ldentificar qué otras variables sociodemograficas y de salud se asocian con tasas méas

elevadas de vacunacion antigripal.
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Objective: We aimed to assess whether patients suffering from COPD have a higher
prevalence of chronic back pain (neck and low back pain) than age-, sex-, and residence-
matched non-COPD controls. We also aimed to identify which variables are associated with
chronic neck pain (CNP) and chronic low back pain (CLBP) among COPD patients.
Methods: We carried out a retrospective case—control study using data obtained from the
Spanish National Health Survey conducted in 2017.

Results: We analyzed data from 1034 COPD and 1034 matched non-COPD controls. The
prevalence of CNP and CLBP was 38.20% and 45.16%, respectively, among COPD patients
and 22.82% and 28.34% for non-COPD controls, respectively (p<0.001 for both).
Multivariable analysis showed that COPD patients had a 1.62-fold (95% CI 1.50-1.74)
higher risk of CNP and a 1.83-fold (95% CI 1.73-1.91) higher risk of CLBP than non-
COPD controls. Experiencing one type of pain greatly increased the risk of having the other.
Factors associated with the presence of both types of pain among COPD patients included
female sex, “fair/poor/very poor” self-rated health, migraine or frequent headache and use of
pain medication. Being aged from 70 to 79 years was a risk factor for CLBP, and suffering
from a mental disorder was a risk factor for CNP.

Conclusion: The prevalence of CNP and CLBP was significantly higher among COPD
patients than among non-COPD controls after adjusting for age, sex and other relevant
clinical variables. Our findings add new data to the knowledge of chronic pain in COPD
patients.

Keywords: COPD, neck pain, low back pain, comorbidities, pain medication

Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common, preventable and
treatable condition that is characterized by persistent and often progressive airflow
limitation, mainly associated with tobacco smoking. It is a leading cause of
morbidity and mortality worldwide and induces a substantial economic and social
burden. In addition, the prevalence and burden of COPD are projected to increase
over the coming decades due to continued exposure to COPD risk factors and aging
of the world population.’

Symptoms, including dyspnea, cough, and sputum production, are relatively
common in COPD patients and constitute risk factors for poor health-related quality
of life and a decrease in their physical activity.” Most recently, chronic pain has
been reported as a frequent symptom in these patients, in addition to the previous
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ones, and in turn, it can have a negative impact on the
degree of dyspnea, physical activity, and quality of life of
these patients.”

Pain in patients with COPD can have different causes.
Low back pain is one of the most common localizations.*
Other body localizations of pain in these patients are the
neck, trunk, and limbs.>” The potential mechanisms that
can cause, contribute to, or maintain this symptom in
individuals with COPD include the mechanical limitations
of the movement of the chest wall as a result of hyperin-
flation, musculoskeletal disorders, postural deviations,
osteoporosis, compression fractures, vertebral deforma-
tions, costovertebral arthropathy, side effects of prolonged
use of steroids, the presence of comorbidities, and certain
individual characteristics, such as gender and socioeco-
nomic factors.®

The incidence, severity, and risk factors for pain in
patients with COPD are rather heterogeneous.” The pre-
valence rates for pain range between 21% and 82% among
COPD patients, depending on factors such as the clinical
context of the study population, sampling source, measure-
ment instrument and study period.® Regarding severity, it
has been reported that the pain experienced by COPD
patients is stronger than that perceived by those without
a respiratory disease or by patients with other chronic
diseases'® and is comparable to the pain observed in
oncologic patients at the terminal stage.*'!' However, in
the few studies that have been conducted so far, various
methods have been used to assess pain in COPD patients,
which could lead to misinterpretation of the phenotype of
this symptom and justify the wide range in the estimated
prevalence of pain that has been reported.'* Regarding risk
factors, a recent study has highlighted the influence of age,
sex, blood pressure, and obesity in some types of pain
suffered by these patients.'> Nevertheless, the role of
other comorbidities in the presence of pain in COPD
remains controversial.'*

These limitations highlight the need for additional
research on the prevalence and characteristics associated
with the occurrence of pain in COPD patients. Improving
knowledge of these aspects is important and necessary to
improve pain recognition and treatment in individuals with
this disease.

Using the Spanish National Health Survey conducted
in 2017 (SNHS2017), we aimed to assess whether patients
suffering from COPD have a higher prevalence of chronic
back pain (neck and low back pain) than age-, sex-, and
residence-matched non-COPD controls. We also aimed to

identify which variables are associated with chronic neck
pain (CNP) and chronic low back pain (CLBP) among
COPD patients.

Materials and Methods
Study Design

We designed a case—control study. The data used were
obtained from the SNHS2017 conducted in Spain from
October 2016 to October 2017. Details in the methodol-
ogy can be found elsewhere.'> Briefly, the SNHS2017
includes a representative sample of the Spanish popula-
tion aged 15 years or older residing in main family dwell-
ings. The sampling method is a stratified three-stage
sampling: first stage units are the census tracts;
the second stage units are the main family dwellings; in
the third stage, an adult (aged >15 years) was randomly
selected (Kish method) from each household to fill in the
questionnaire.'”

The information collection method is computer-
assisted personal interviews (CAPIs). For our investiga-
tion, we selected only persons aged 35 years or older. The
reason for this cutoff point is the extremely low prevalence
of COPD below this age.'®

Study Variables

In the SNHS2017, the self-reported presence of chronic
conditions is collected using three consecutive questions:
1) Do you have or have you ever had any of the following
diseases or heath conditions? 2) Have you suffered this
disease/health condition in the past 12 months? And 3)
Was this disease/health condition been diagnosed by
a doctor? A card with a list of 32 conditions is shown to
the person interviewed after the first question, and for
those conditions reported by the participant, the second
and third questions are completed consecutively for each
specific condition.

Participants were asked if they suffered COPD, and only
persons who answered affirmatively to the three questions
used to identify the presence of this disease were considered
“COPD sufferers”. The same method was used to identify
participants who suffered CNP and CLBP.

All participants were informed by the interviewer,
prior to answering these questions, that a “chronic dis-
ease or health condition” is one that has lasted for at
least 6 months."’

The independent variables analyzed and their cate-
gories are detailed in Tables 1 and 2 and included age,
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Table 1
Patients with COPD and Age-Sex—Province of Residence-
Matched Non-COPD Subjects

Distribution According to Study Variable Among

Variables Categories | Non- COPD P
COPD
N % N %

Educational level Secondary 127 | 1228 | 135 | 13.06 | 0.230
High 162 | 15.67 | 135 | 13.06
education

Monthly income 800-1300€ 207 | 32.65 | 217 | 3333 | O.16l
>1300€ 239 | 37.69 | 215 | 33.02

Living with a partner | Yes 578 | 55.89 | 563 | 54.45 | 0.473

Self-rated health Very good/ 546 | 52.83 | 251 | 24.27 | <0.00I
good

Asthma Yes 42 4.06 285 | 27.57 | <0.001

Heart disease® Yes 122 11.80 | 220 | 21.28 | <0.001

Diabetes Yes 174 | 16.83 | 243 | 23.50 | <0.001

High blood pressure | Yes 415 | 40.14 | 460 | 44.48 | 0.045

Cancer Yes 38 3.68 65 6.29 0.109

Mental disorders® Yes 139 | 1344 | 272 | 2631 | <0.001

Migraine or frequent | Yes 75 7.26 154 | 14.85 | <0.001

headache

Body mass index® 25-29.9 437 | 4227 | 384 | 37.14 | <0.001
kg/m?

230 197 | 19.05 | 296 | 28.63

Physical exercise? 4-7 days 348 | 33.66 | 338 | 32.69 | 0.640

Tobacco use Ex-smoker 339 | 3278 | 396 | 3830 | <0.001l
Current 157 | 15.19 | 207 | 20.02
smoker

Alcohol Yes 378 | 36.57 | 390 | 37.72 | 0.585

consumption ©

Pain intensity f Moderate 211 35.52 | 279 | 36.76 | <0.001
Severe/ 120 | 2020 | 252 | 33.14
extreme

Use of pain Yes 375 | 44.32 | 555 | 56.58 | <0.001

medication '

Chronic neck pain Yes 236 | 22.82 | 395 | 38.20 | <0.00l

Chronic low back Yes 293 | 2834 | 467 | 45.16 | <0.001

pain

Notes: P value obtained comparing COPD vs matched non-COPD controls;
“Heart disease included coronary disease, myocardial infarction and angina;
®Mental disorder included anxiety and/or depression; “Body mass index bases on
self-reported height and weight; dPhysical exercise. Days per week with walking for
at least 10 minutes; *Alcohol consumption. If the subject has consumed alcohol two
or more times a month over the last year; fPain intensity in the last 4 weeks;
iConsumption of physician-prescribed pain medication in last 2 week.

sex, educational level, monthly income, living with
a partner and self-rated health. The pain characteristics
analyzed were pain intensity and the use of pain medica-

tion prescribed by a physician.

The same methods used to identify those with COPD,
CNP and CLBP were used to determine the presence of
self-reported asthma, heart disease, diabetes, high blood
pressure, cancer, mental disorders (anxiety and/or depres-
sion) and migraine or frequent headache. Lifestyle vari-
ables included body mass index, physical exercise,
tobacco use and alcohol consumption.

All the questions included in the SNHS2017 and expla-
nations on how the questionnaires are conducted are

. 15,1
described elsewhere.'>!”

Case—Control Design

The prevalence of COPD among those aged 35 years or over
in the SNHS2017 was 5.99%, with a mean age of 68.29
years (SD 13.58, SEM 0.623, CR 0.189). The mean age for
those without COPD was significantly lower (p<0.001),
46.58 years (SD 18.58 SEM 0.399, CR 0.189). Given this
large difference, it is necessary to match COPD patients with
non-COPD subjects to obtain comparable populations. To
do this, for every person with COPD (patient), we used the
SNHS2017 database to identify a participant without COPD
(control) with exactly the same age, sex and residence as the
control. If more than one control was available for a patient,
the selection was done randomly. We were able to find
a matched control for each of the 1034 COPD participants
identified in the SNHS2017.

Statistical Analysis
All results are shown and compared according to the
presence of COPD. We estimated the prevalence of CNP
and CLBP according to the study variables. As descriptive
statistics for quantitate variables, we used means, standard
deviations, standard error of the mean (SEM) and coeffi-
cient of variation (CV) and for qualitative variable propor-
tions. To compare proportions between matched patients
and controls, we used the McNemar test. A paired
Student’s #-test was used to compare means. To assess
the association between the study variables and the pre-
sence of CNP and CLBP within the two study populations
(patients and controls), we used the Chi square test.
Multivariable conditional logistic regression models
were constructed to estimate the risk of suffering CNP
and CLBP among COPD patients versus non-COPD con-
trols after adjusting for possible confounders.
Unconditional logistic regression models were used to
identify which variables were independently associated
with self-reported CNP and CLBP among COPD sufferers.
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Table 2 Prevalence of Chronic Neck Pain and Chronic Low Back Pain Among COPD Subjects and Non-COPD Controls According
to Pain Characteristics, Health Status and Lifestyles Variables

Chronic Neck Pain Chronic Low Back Pain
Non-COPD COPD Non-COPD COPD
N % N % N % N %
Concomitant chronic neck pain® d No NA NA NA NA 91 31.06 141 30.16
Yes NA NA NA NA 192 65.53 326 69.81
Concomitant chronic low back pain® ¢ No 42 17.79 69 17.47 NA NA NA NA
Yes® 182 77.12 326 82.53 NA NA NA NA
Pain intensity® Light* © 52 19.77 6l 26.64 68 25.86 84 36.68
Moderate® ° 9l 43.13 134 48.03 107 50.71 157 56.27
Severe/extreme® ° 65 54.16 160 63.61 72 6222 180 71.67
Use of pain medication® ¢ No* ° 65 13.80 91 21.36 75 15.92 118 27.70
Yes™ ° 157 41.87 293 52.79 200 53.33 335 60.36
Migraine or frequent headache® ¢ No* ° 198 83.89 218 72.66 239 84.98 338 72.38
Yes™ ° 38 16.11 108 27.34 44 15.02 129 27.62
Self-rated health*® Fair/poor/very poor™ ® 171 35.04 343 43.81 207 4242 408 52.11
Very good/good™ ° 65 11.90 52 20.72 86 15.75 59 2351
Asthma® ¢ No* ® 224 22.58 264 3525 282 28.43 314 41.92
Yes® 12 28.57 131 45.96 I 26.19 153 53.68
Heart disease® ¢ No* ® 202 | 2215 | 282 | 3464 | 249 | 2730 | 351 |43.12
Yes > ° 34 27.87 13 51.36 44 36.07 Ié 52.73
Diabetes? No™* 195 22.67 299 37.80 246 28.60 342 43.24
Yes 41 23.56 96 39.51 47 27.01 125 51.44
High blood pressure® ¢ No** 129 20.84 202 35.19 160 25.85 236 41.11
Yes** 107 25.78 193 41.96 133 32.05 231 50.22
Cancer® No** 221 22.19 363 37.46 277 2781 438 45.20
Yes™ ® 15 3947 32 49.23 16 42.11 29 44.62
Mental disorders © ¢ No* ® 176 19.66 | 243 | 3189 | 225 | 2514 | 300 | 3937
Yes™ ° 60 43.17 152 55.88 68 48.92 167 61.40
Body mass index (kg/m?)? <25>° 68 22.15 115 | 40.21 70 22.80 125 | 43.71
25-29.9% 99 22.65 126 32.81 122 27.92 155 40.36
230* ° 48 2437 123 41.55 73 37.06 150 50.68
Physical exercise® 0-3 days® ® 168 24.49 274 39.37 212 30.90 335 48.13
4-7 days> © 68 19.54 121 35.80 8l 23.28 132 39.05
Tobacco use® Never® ° 142 26.39 189 43.85 164 30.48 225 52.20
Ex-smoker® ° 66 19.47 130 32.83 83 24.48 158 39.90
Current smoker® ° 28 17.83 76 36.71 46 29.30 84 40.58
Alcohol consumption® ¢ No* ® 167 25.46 282 43.79 210 3201 335 52.02
Yes™ ° 69 18.25 13 28.97 83 21.96 132 33.85

Notes: “Significant difference (p<0.05) between COPD suffers and non-COPD sufferers for chronic neck pain; ®Significant differences (p<0.05) between COPD
suffers and non-COPD sufferers for chronic low back pain. Comparisons conducted using McNemar test; “Significant association (p<0.05) between the variable and
chronic neck pain among COPD sufferers; “Significant association (p<0.05) between the variable and chronic low back pain among COPD sufferers. Comparisons
conducted using Chi square test.
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Variables included in multivariable models were those
significant in the bivariate analysis and those previously
reported as relevant by the scientific literature. These
models were conducted following the recommendation of
Hosmer et al.'®

The adjusted odds ratio (OR) with 95% confidence
intervals (95% CI) is the measure of association provided
by the multivariable models.

STATA 14.0 (StataCorp. 2015. Stata Statistical
Software: Release 14. College Station, TX: StataCorp
LP. USA) was used for statistical analysis using the com-
mand “svy” for complex sample analyses. Significance
was set at two-tailed a < 0.05.

Ethical Aspects

In accordance with the Spanish legislation, as we used
a public access dataset with all data anonymous, it was
not necessary to obtain the approval of an ethics com-
mittee. The database can be downloaded freely by
anyone."’

Results
We analyzed data from 1034 COPD- and 1034 matched
non-COPD controls. The distribution of the study popula-
tions is shown in Table 1. No differences in the socio-
demographic characteristics analyzed were found between
patients and controls after matching. COPD patients
reported worse self-rated health and a higher prevalence
of asthma, heart disease, diabetes, high blood pressure,
mental disorders and migraine or frequent headache than
non-COPD controls. Obesity and current smoking were
more frequent (28.63% vs 19.05% and 20.02% vs
15.19%, respectively) among COPD patients (p<0.001).
Severe/extreme pain intensity and use of pain medication
were also more prevalent in COPD subjects (p<0.001).

The prevalence of CNP and CLBP was 38.20% and
45.16% among COPD patients, respectively, and 22.82%
and 28.34% among non-COPD controls, respectively
(p<0.001 for both). After multivariable analysis, the ORs
showed a significantly higher adjusted risk of self-
reporting CNP (OR 1.62; 95% CI 1.50-1.74) and CLBP
(OR 1.83, 95% CI 1.73-1.91) among COPD patients than
non-COPD controls.

show the prevalence of CNP and CLBP among COPD
subjects and non-COPD controls according to sociodemo-
graphic variables.

The prevalence of CNP and CLBP was significantly
higher among COPD patients than among non-COPD

controls for all the categories of the sociodemographic
variables included in Figures 1-3.

Among COPD patients, the prevalence of CNP
increased with age, from 34.30% in the lower age group
to 42.08% in the highest. Women had two times higher
values than men (50.85% vs 24.85%; p<0.001).

For CLBP, the highest prevalence among COPD patients
was found in the age group of 70-79 years (51.70%), and the
lowest was found in the age group of 35-59 years (39.71%).
A total of 55.56% of women with COPD reported CLBP
compared with 34.19% of non-COPD women (p<0.001).

As seen in Table 2, regarding pain characteristics,
COPD sufferers with CNP or CLBP showed higher pain
intensity, more use of pain medication and higher preva-
lence of migraine or frequent headache than controls.
Compared with the controls, subjects with COPD had
a higher prevalence of both CNP and CLBP for all the
health status and lifestyle variables analyzed.

Among COPD controls, the prevalence of CNP was
higher for those with worse self-rated health and suffering
any of the diseases analyzed than among those with better
self-rated health and not suffering these conditions. The
highest prevalence of CNP for COPD patients was found
among those suffering mental disorders (55.88%) and
heart disease (51.36%).

Regarding lifestyles, a BMI of 30 kg/m” or over and
practicing less physical exercise were variables associated
with a higher prevalence of CNP among COPD sufferers.

COPD patients experienced more severe CLBP if they
had worse self-rated health or any of the clinical condi-
tions analyzed than COPD patients with better self-rated
health and not experiencing these conditions.

CLBP was reported by 61.40% of COPD patients with
mental disease and over half of those with concomitant
asthma (53.68%), heart disease (52.73%), high blood pres-
sure (50.22%) or BMI >30 (50.68%).

The predictors for CNP and CLBP among COPD
patients after multivariable adjustment are shown in
Table 3. For CNP and CLBP, the probability of reporting
these pains was significantly higher among women, those
with “Fair/poor/very poor” self-rated health, pain medica-
tion users and those who reported migraine or frequent
headache.

For CNP, the risk increased significantly among COPD
patients with mental disorders and among those who
reported suffering concomitant CLBP.

Among COPD subjects, those aged 70-79 years old
had a 1.67 times higher risk of CLBP than those aged
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Figure | Prevalence of chronic neck pain (CNP) and chronic low back pain (CLBP) among COPD subjects and non-COPD controls according to age groups. *Significant
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35-59 years old. Finally, concomitant CNP was a risk
factor for CLBP.

Discussion
Our study demonstrated that COPD patients had
a significantly higher risk of CNP and CLBP than non-
COPD controls. In addition, we observed that experiencing
one type of pain greatly increased the risk of having the
other among individuals with COPD. Moreover, COPD
patients with CNP and CLBP showed higher pain intensity,
more use of pain medication and higher prevalence of
migraine or frequent headache than controls without COPD.
The prevalence of CNP and CLBP in our study is
consistent with previous studies.'*** Greater pain in the
COPD population could be due to more prolonged induc-
tion of painful stimuli or possibly to lower thresholds for
this symptom compared to non-COPD controls. Possible
etiologies include systemic inflammation, central adapta-
tions related to pain and dyspnea, and musculoskeletal

conditions.®

Among COPD patients, being aged between 70 and 79
years was associated with a higher risk of CNP than being
aged between 35 and 59 years old. Regarding gender,
female sex was a risk factor for CNP and CLBP. This
finding is consistent with other authors who have also
reported a higher prevalence of pain in women than in

men.zl

Christiansen et al'' also reported a higher fre-
quency of pain in women with COPD than in men with
this disease. Possible explanations to justify the differ-
ences in pain between women and men include neuroim-
munological, hormonal, genetic, and psychological
factors.?” Furthermore, questions have also been raised as
to whether men and women construct different meanings
around pain, which may influence the way they report their
experience of this symptom.23

Previous studies have shown that mental disorders are
positively associated with subsequent back/neck pain
onset.>* We found higher probabilities of CNP in COPD
patients with mental disorders, but we did not detect an

association between mental disorders and CLBP. The
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relationship between chronic pain and mental disorders is
complex and could be related to the neuroanatomical and
functional overlap between pain and emotion/reward/moti-
vation brain circuits.”” Behavior-related mechanisms could
also be relevant, since mental disorders are related to being
sedentary and worse diets, leading to dyslipidemia and
obesity, causing inflammation, which is in turn associated
with both pain and psychiatric morbidity. Other lifestyle-
related behaviors, such as occupational stress and tobacco
smoking, may also contribute to psychoimmune dysfunc-
tions and inflammation.**

Our results are in line with earlier studies reporting
that pain is negatively associated with health-related
quality of life and health status in patients with stable
COPD.*"?%27 Thus, COPD patients with poorer self-
rated health had a significantly higher risk of CNP and
CLBP than those with a better perception of their health.
Van Dam van Issel et al*® also showed that COPD
patients with pain had a significantly and clinically
relevant worse health status, attributed to the functional
domain.

A relationship between migraine or severe headache and
chronic health conditions, including COPD, has been
reported in previous studies.”” Our study further confirms
that suffering from migraine or frequent headache is a risk
factor for CNP and CLBP among COPD patients. These
results corroborate previous reports indicating that headache
or migraine is often associated with other musculoskeletal
pains, including neck and back pains.**>" Furthermore, an
increased number of comorbid pains has been significantly
associated with a lower level of perceived general health.?

The probability of reporting CNP and CLBP in COPD
patients in our study was significantly higher among pain
medication users. Roberts et al’”> reported that COPD
patients have substantially more utilization of pain medi-
cations than those with most other chronic diseases. In
addition, they found that compared with patients with
chronic disease other than COPD, individuals with
COPD had a 47% higher prevalence of chronic use of
pain or pain-related outpatient prescription medications
and a 27% higher prevalence of chronic use of short-

acting or long-acting opioid medications.*?
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We did not find a relationship between obesity and
physical activity with the appearance of CNP and CLBP
in patients with COPD in our study. In contrast,
HajGhanbart et al® demonstrated that pain in the COPD
population is associated with decreased physical activity
and higher BMI. Pain-inducing activity limiting factors in
these patients include comorbidities (ie, osteoporosis and
osteoarthritis), specific medications (such as beta-2 ago-
nists that can cause cramps in the calf muscles) and
symptoms of deconditioning.**>® However, we did not
collect information on musculoskeletal comorbidities,
medication for COPD or symptoms of deconditioning,
so we cannot assess this relationship. On the other
hand, it has been suggested that obesity increases the
prevalence of pain by increasing pro-inflammatory cyto-
kines and increasing the risk of osteoarthritis.®>’ In
a vicious cycle, this symptom may also increase the
risk of obesity by causing reductions in physical activity
or hormonal changes.®

The strengths of this population-based study include
a matched case—control design, the use of standardized
surveys, and training of the data collectors. A matched
case—control design is effective to avoid the confounding
effect of age, sex and province of residence. Furthermore,
the novelty of our work is that we analyzed sociodemo-
graphic variables that are not collected in clinical records
and self-reported lifestyles and pain characteristics, vari-
ables that are not usually collected with standardized
methods in the clinical settings. Furthermore, we used
a large (over 1000 subjects) representative sample of the
entire Spanish population suffering from COPD rather
than a selected sample from one or several hospitals or
primary care centers; in our opinion, this provides great
external validity to our results.

While the analysis was rigorous, our findings have sev-
eral limitations. First, comorbid COPD and CLBP/CNP
may have various causal links (ie, depression, discopathy,
inflammation, overweight/obesity) and consequences (ie,
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Table 3 Factors Associated with Suffering Chronic Neck Pain and Chronic Low Back Pain Among COPD Sufferers

Chronic Neck Pain Chronic Low Back Pain
OR 95% CI OR 95% CI

Age groups 35-59 years NS - - [

60-69 years NS - - 1.20 0.76 1.88

70-79 years NS - - 1.67 1.08 2.59

80 or more NS - - 1.12 0.72 1.74
Sex Man | |

Women 2.17 1.57 2.99 1.41 1.03 1.94
Self-rated health Very good/good | |

Fair/poor/very poor 1.87 1.28 273 1.84 1.31 2.47
Mental disorder No | NS - -

Yes 1.43 1.00 2.05 NS - -
Use of pain medication No | |

Yes 2.12 I.51 297 2.05 1.48 2.84
Migraine or frequent headache No I |

Yes 1.56 1.0l 241 1.83 I.16 2.89
Concomitant chronic neck pain No NIM - - |

Yes NIM - - 8.44 6.09 11.71
Concomitant chronic low back pain No | NIM - -

Yes 8.76 6.33 12.13 NIM - -

Abbreviations: NS, not significant; NIFM, not included in the final model; OR, odds ratios estimated using multivariable unconditional logistic regression; Cl, confidence

interval.

reduction in physical activity, therapy compliance, quality
of life), which could not be fully investigated given the
collected by the SNHS2017.
Furthermore, cross-sectional designs suffer from the possi-

limited information
bility of reverse causality bias; therefore, we can identify
significant associations but not establish risk factors or
causality. Further prospective studies with more clinical
variables are needed to confirm our results. Second, the
only source to assess information on the types of pain
analyzed is self-reporting; therefore, under- or overreport-
ing may appear because of recall, information or social
desirability biases. Third, we were able to adjust for
a large number of potential confounding factors in the
multivariate analyses, but the possibility of residual con-
founding by unrecognized factors cannot be definitively
ruled out. Fourth, the specific characteristics of COPD are
not collected in the SNHS2017, including severity of air-
way obstruction, disease duration or treatments. However,
none of the included studies on pain or symptom burden in
a recent meta-analysis reported a significant relationship
between lung function and pain prevalence or severity.'*
Fifth, the validity of the self-reported conditions included in

the SNHS2017 has not been evaluated, which could have
resulted in misclassification of patients in the analysis.

Conclusions

In conclusion, the prevalence of CNP and CLBP was signifi-
cantly higher among COPD patients than among non-COPD
controls. In addition, suffering one of the pains greatly
increased the risk of having the other and vice versa.
Associated factors with suffering these types of pain among
COPD subjects included age 70 to 79 years (only for CLBP),
being female, having mental disorder (only for CNP), having
worse self-rated health, suffering migraine or frequent head-
ache, and using pain medication. Our findings add new data to
the knowledge of chronic pain in COPD patients and justify
its inclusion in clinical practice guidelines for this disease.
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Abstract: (1) Background: To assess the prevalence of mental disorders (depression and anxiety),
psychological distress, and psychiatric medications consumption among persons suffering from
COPD; to compare this prevalence with non-COPD controls and to identify which variables are
associated with worse mental health. (2) Methods: This is an epidemiological case-control study.
The data were obtained from the Spanish National Health Survey 2017. Subjects were classified as
COPD if they reported suffering from COPD and the diagnosis of this condition had been confirmed
by a physician. For each case, we selected a non-COPD control matched by sex, age, and province
of residence. Conditional logistic regression was used for multivariable analysis. (3) Results: The
prevalence of mental disorders (33.9% vs. 17.1%; p < 0.001), psychological distress (35.4% vs. 18.2%;
p < 0.001), and psychiatric medications consumption (34.1% vs. 21.9%; p < 0.001) was higher among
COPD cases compared with non-COPD controls. After controlling for possible confounding variables,
such as comorbid conditions and lifestyles, using multivariable regression, the probability of reporting
mental disorders (OR 1.41; 95% CI 1.10-1.82).), psychological distress (OR 1.48; 95% CI 1.12-1.91), and
psychiatric medications consumption (OR 1.38 95% CI 1.11-1.71) remained associated with COPD.
Among COPD cases, being a woman, poor self-perceived health, more use of health services, and
active smoking increased the probability of suffering from mental disorders, psychological distress,
and psychiatric medication use. Stroke and chronic pain were the comorbidities more strongly
associated with these mental health variables. (4) Conclusions: COPD patients have worse mental
health and higher psychological distress and consume more psychiatric medications than non-COPD
matched controls. Variables associated with poorer mental health included being a woman, poor
self-perceived health, use of health services, and active smoking.

Keywords: COPD; mental disorders; psychological distress; psychiatric medication consumption;
national health survey; Spain

1. Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a highly prevalent condition as-
sociated with high morbidity and mortality throughout the world [1]. Patients with this
disease show a progressive deterioration of their respiratory functional capacity, which
negatively affects their quality of life [2—4].
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COPD patients present more frequently than the general population other concomitant
comorbidities. These include cardiovascular disease (ischemic heart disease, heart failure,
or stroke), high blood pressure, diabetes mellitus, kidney failure, osteoporosis, skeletal
muscle dysfunction, lung cancer, and psychiatric diseases (depression and anxiety). These
concomitant chronic diseases must be actively sought, since they interact with each other,
making their diagnosis and treatment difficult, and worsen the prognosis [5]. Furthermore,
they must be treated early, as they independently increase hospitalizations and mortality
in COPD patients [6].

The prevalence of psychiatric disorders, including anxiety and depression, in COPD
patients is higher than in the general population [7]. In addition, these pathologies can
go unnoticed since, in many cases, it is difficult to distinguish between anxiety and the
dyspnoea typical of COPD, due to the fact that both entities frequently overlap [8].

Anxiety is one of the known comorbidities with the highest risk of death, especially
among women with a previous diagnosis of COPD, so it requires early care, since it is a
potentially treatable condition [9]. Regarding depression, its prevalence in COPD patients
is high, especially among those who are on a home oxygen therapy program, in whom it
can reach 60% [10]. These patients have reduced physical activity and quality of life, also
frequently presenting poor adherence to medical treatment.

Several negative consequences have been associated with untreated depression and
anxiety in COPD patients [11]. Previous studies have shown that COPD patients with
comorbid depression and anxiety are more likely to have exacerbations and hospital
admissions. They also have greater symptom burden, higher disability, and poorer social
functioning than patients with COPD alone [11-13]. In addition, evidence suggests that
depression may be a risk factor for mortality among COPD patients [13].

Other studies have also shown the relevance of the coexistence of COPD and psy-
chological distress. This mental alteration can impair the patient’s ability to cope with
physical symptoms, leading to greater weakness and further worsening his psychological
situation [14].

Furthermore, the effect of treating mental disorders on the optimal management of
COPD patients is unclear. However, some authors have suggested that there is a positive
influence of the consumption of psychiatric medication on COPD, since it would favor
the use and adherence to maintenance inhalers, thus achieving greater control of the
disease [15].

National surveys, such as the Spanish National Health Survey (SNHS), constitute the
main source of information on the perceived health of the population. They represent a
basic instrument for the knowledge of the health of the population, also providing useful
data for health resource planning and research [16].

The aims of the current investigation, using the Spanish National Health Survey 2017
(SNHIS2017), were: (a) to assess the prevalence of self-reported mental disorders, psycho-
logical distress, and self-reported psychiatric medications consumption among persons
suffering from COPD; (b) to compare these prevalence with sex-and-age matched non-
COPD controls; and (c) to identify which socio-demographic and health-related variables
are associated with reporting mental disorders, psychological distress, and consumption of
psychiatric medications among persons suffering from COPD.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Study Population

We conducted an epidemiological case-control study. The data for our investigation
were obtained from the SNHIS2017. Details on the methodology of the SNHSI2017 are
described elsewhere [17,18].

The SNHIS2017 was designed to provide reliable estimates, at both national and
regional levels, of the Spanish Population aged 15 year or over and included a total sample
size of 23,089 participants. The information collection period was from October 2016 to
October 2017. Briefly, the SNHS2017 uses a three-stage sampling, the first stage units
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being the census tracts, the second being the main family dwellings, and in the last stage,
an adult (aged > 15 years old) who was randomly selected (Kish method) within each
household [18]. Computer-assisted personal interview is the method used to collect the
information. Given the low prevalence of COPD in Spain among those aged under 35 years,
we included only subjects aged > 35 years in our investigation [19].

2.2. Case Control Design

Subjects were classified as COPD sufferers (cases) if they reported to be suffering from
COPD and that the diagnosis of this condition had been confirmed by a physician. Subjects
who answered “no” to the presence of COPD were included to create the control group.

For each case, we selected a non-COPD control matched by sex, age, and province of
residence. If more than one control was available per case, the selection of the case was
carried out randomly.

Details in the questions used to create our study variables can be found in Table S1
and in the SNHIS2017 methodology and questionnaire [17,18].

2.3. Study Variables

We measured mental health using three dependent variables:

1. The self-reported presence of a “mental disorder” was defined if the person inter-
viewed reported to suffer from depression and/or anxiety with these conditions being
diagnosed by a medical doctor.

2. The presence of “psychological distress” was assessed using the 12-item General
Health Questionnaire 12 (GHQ-12). The Spanish version of the GHQ12 has been validated
and a cut-point of >3 is recommended to identify individuals with psychological distress
in previous investigations [20-23].

3. The variable “consumption of psychiatric medications” was created using questions
regarding the self-reported use of physician-prescribed medications in the last two weeks.
We considered psychiatric medications any of the following “tranquilizers (anxiolytics)”,
“sedatives (anxiolytics)”, “sleeping pills (anxiolytics)”, and “antidepressants”.

Independent variables included: (a) socio-demographic characteristics such as “sex”,
“age”, “living with a couple”, “educational level”, and “social class”; (b) health-related vari-
ables such as “self-rated health” and use of health care services in the last year (“emergency
services”, “hospital admission”, and “visit to psychologist”); (c) self-reported presence
of medical doctor diagnosed concomitant chronic diseases (“hypertension”, “heart dis-

a7 Zani /a7 /a7

eases”, “arthrosis”, “stroke”, “diabetes mellitus”, “malignant tumors”, “chronic pain” and

o

“accident permanent injuries”); and (d) lifestyle-related variables (“obesity”, “alcohol con-
sumption”, “current smoking habit”, and “physical inactivity). Description and categories
for these variables are shown in Table S1.

If the participant answered “Don’t know” or “Don’t want to answer”, the case and

control were excluded for the analysis of that variable.

2.4. Statistical Analysis

The distribution according to the independent study variables was described and com-
pared for COPD cases and matched non-COPD controls. The statistics used for description
included absolute frequencies and proportions for prevalence. To compare prevalence
between cases and controls, bivariate conditional logistic regression models were applied.
According to the literature, this is a valid alternative to the Chi-square McNemar’s test [24].

To assess the association of study variables with the presence of mental disorders,
psychological distress, and consumption of psychiatric medications among COPD cases,
we constructed three unconditional logistic regressions following Hosmer et al.’s recom-
mendation [25]. To do so, we included in the multivariable models all the independent
variables with significant bivariate associations (p < 0.10), with the dependent variable, as
well as those considered scientifically relevant in other investigations [9,14,23]. In order to
fit the multivariable model, the importance of each variable was verified. This included
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the examination of the Wald statistic for each variable and a comparison of each estimated
coefficient with the coefficient from the univariate model containing only that variable.
Variables that did not contribute to the model based on these criteria were eliminated and
a new model was fitted. The new model was compared to the previous model using the
Likelihood Ratio test. Furthermore, estimated coefficients for the remaining variables were
compared to those from the full model. This process of deleting, refitting, and verifying
continued until all the important variables were included in the model. The “enter mod-
eling” method of STATA 14.0 was used for variable selection. Once the final model was
obtained, the collinearity between variables was assessed by the variance inflation factor,
and the interactions in the model was analyzed.

The odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (CI) were used to measure association.

2.5. Sensitivity Analysis

Even if we matched COPD cases and non-COPD controls by age, sex, and province of
residence, the distribution of other study variables, such as comorbidities and lifestyles,
remained significantly different. Therefore, the confounding effect of these unadjusted
variables could cause a biased association of COPD with the mental health variables
analyzed. To prevent this bias, we constructed three conditional multivariable logistic
regression models using COPD as the dependent variable. This way, we can assess the
probability of reporting mental disorders, psychological distress, and consumption of
psychiatric medications after controlling the confounding effect of other comorbidities and
lifestyles variables. These models were generated using the methods described above and,
although matched variables (age and sex) could never enter directly into the model due to
their differences being always zero, we included them in interactions with the difference
variables [26].

STATA program (StataCorp LP, Lakeway DriveCollege Station, Texas, USA) was the
software used for matching and analysis with statistical significance set at two-tailed
p <0.05.

2.6. Ethical Aspects

In accordance with the Spanish legislation, because we used a public access dataset
with anonymous data, the approval of an ethics committee was not needed. The database
can be freely downloaded by anyone from the Spanish Ministry of Health webpage [27].

3. Results

The total number of COPD cases that could be matched with a sex-age-province of
residence control was 1034; this represents 92.9% of all patients with COPD included in the
SNHS2017 (1.113). The mean age of the study population was 68.29 years (SD 13.58).

The overall prevalence of mental disorders (33.9 % vs. 17.1%; p < 0.001), psychological
distress (35.4% vs. 18.2%; <0.001), and consumption of psychiatric medications (34.1% vs.
21.9%; <0.001) among COPD cases was higher than among matched non-COPD controls.

The prevalence of the mental health variables according to socio-demographic vari-
ables among cases and controls is shown in Table S2.

As can be seen for the three variables analyzed, the prevalence among COPD cases is
significantly higher in all the categories of most socio-demographic variables compared
with non-COPD controls.

Regarding sex, the prevalence of mental disorders (44.1% vs. 23.0%; p < 0.001), psycho-
logical distress (41.1% vs. 29.1%; p < 0.001), and consumption of psychiatric medications
(44.2% vs. 23.2; p < 0.001) was higher among women suffering from COPD than men
with this condition. In addition, it is remarkable that the highest prevalence was found
among those COPD cases with lower educational and social class levels for the three mental
health variables.

The prevalence of mental disorder according to health-related variables can be seen
in Table S3. COPD cases reported higher prevalence of mental disorders than non-COPD
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controls for all the categories of the variables shown in Table S3 with exceptions made
for those who had visited a psychologist in previous year with figures of 79.1% and
74.5% (p = 0.535), respectively. According to the chronic conditions analyzed, the highest
prevalence of mental disorders is found among COPD cases who suffered from concomitant
stroke (49.2%), malignant tumors (47.5%), accident with permanent injuries (43.9%), chronic
pain (42.8%), and diabetes mellitus (42.6%).

Table 1 shows the results of the multivariable logistic regression to identify those
variables independently associated with suffering mental disorders among COPD patients.
Variables positively associate with reporting mental disorders included being women
(OR 1.75; 95% CI 1.54-1.96), higher age (exception made for those aged 80 or over), not
living with a couple, lower educational level, worse self-rated health, visited a psychologist
in the previous year (OR 7.50; 95% CI 6.21-9.06), stroke, malignant tumors, chronic pain,
accident with permanent injuries, obesity, current smoking habit, psychological distress
(OR 10.35; 95% CI 9.15-11.69), and consumption of psychiatric medications (OR 2.80; 95%
CI2.48-3.15).

Table 1. Variables associated with the self-reported presence of mental disorders among persons suffering from COPD.

Results of multivariable unconditional logistic regression analysis. Spanish National Health Survey 2017.

. COPD
Health Variables Categories
Odds Ratio 95% Confidence Interval
Men 1
Sex

Women 1.75 (1.54-1.96)

35-59 years 1
60-69 years 1.25 (1.05-1.50)

Age groups

70-79 years 1.41 (1.17-1.70)
80 or more 0.87 (0.69-1.10)

Yes 1

Living with a couple

No 1.40 (1.25-1.58)

University 1
Educational level Secondary 1.29 (1.07-1.56)
Primary 1.60 (1.31-2.02)

Very good/good 1

Self-rated health Y8 8

Fair/poor/very poor 217 (1.91-1.33)

Visit psychologist in last No !

isit psychologist in last year

Yes 7.50 (6.21-9.06)

No 1

Stroke

Yes 1.49 (1.06-2.09)

No 1

Malignant Tumors

Yes 1.28 (1.03-1.58)

No 1

Chronic pain

Yes 1.72 (1.52-1.95)

No 1

Accident with permanent injuries

Yes 1.33 (1.10-1.61)

No 1

Obesity

Yes 1.23 (1.07-1.41)
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Table 1. Cont.

. COorD
Health Variables Categories
Odds Ratio 95% Confidence Interval
No 1
Current smoking habit

Yes 1.47 (1.29-1.68)

. . No 1

Psychological distress (GHQ12 > 3)

Yes 10.35 (9.15-11.69)

. L L No 1

Consumption of psychiatric medications

Yes 2.80 (2.48-3.15)

GHQ-12, 12-item General Health Questionnaire. COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease. No two way interactions showed a

significant association.

The results of the sensitivity analysis to assess the independent association of reporting
mental disorders with COPD after conditional logistic regression are shown in Table S4.
The OR obtained for “mental disorders” was 1.41 (95% CI 1.10-1.82). This means that, after
adjusting by study variables, COPD cases reported a 41% higher prevalence of mental
disorders than non-COPD controls.

The prevalence of psychological distress among COPD cases and controls according
to health-related variables can be seen in Table S5. As reported for mental disorders, COPD
cases show higher prevalence of psychological distress than non-COPD controls for most
of the categories of the variables. No significant differences are found for the categories
“Very good/good” self-reported health, those who visited to psychologist in the previous
year, and those who reported suffering from stroke. Over half of COPD cases who reported
concomitant stroke (53.6%) and accident with permanent injuries (52.6%) suffered from
psychological distress (Table S5).

The variables independently associated with reporting psychological distress among
COPD cases after multivariable analysis are shown in Table 2. Women with COPD had a
higher risk of reporting psychological distress than men (OR 1.27; 95% CI 1.15-1.37) and
the oldest age group (aged 80 years or over) had significantly lower probability (OR 0.57;
95% CI 0.48-0.68) than the youngest (aged 35-59 years). Other sociodemographic variables
that increased the risk of psychological distress among COPD cases included not living
with a couple and low social class.

Cases with “Fair, bad or very bad” self-rated health were classified as psychological
distress sufferers almost three times more than those with a “Very good/good” self-rated
health (OR 2.92; 95% CI 2.64-3.22). The use of any of the health care services in the previous
year (emergency room, hospital, and psychologist) variables analyzed were associated to
presenting psychological distress among COPD cases.

Of the chronic conditions studied, suffering from heart diseases, stroke, diabetes
mellitus, malignant tumors, chronic pain, and an accident with permanent injuries were
associated to psychological distress.

Regarding lifestyle variables, current smoking habit and physical inactivity predicted
more psychological distress. As expected, there were significant associations between
psychological distress and mental disorders (OR 2.72; 95% CI 2.41-3.06) and consumption
of psychiatric medications (OR 1.77; 95% CI 1.57-2.00).

As can be seen in Table S6, after the sensitivity analysis, the probability of reporting
“Psychological distress” was 48% higher among COPD cases when compared with non-
COPD controls (OR 1.48; 95% CI 1.12-1.91).

The prevalence of self-reported consumption of psychiatric medications according
to study variables is shown in Table S7. The prevalence found is higher among COPD
cases than COPD controls for most categories of health variables analyzed. The highest
prevalence among COPD subjects is for those who visited a psychologist in the previous
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year (75.8%), those suffering from malignant tumors (51.4%), and those suffering from
stroke (49.2%).

The results of the multivariable analysis to identify which variables are independently
associated with self-reported consumption of psychiatric medications among COPD cases

are shown in Table 3.

Table 2. Variables associated with the presence of psychological distress (GHQ12 > 3), among persons suffering from

COPD. Results of multivariable unconditional logistic regression analysis. Spanish National Health Survey 2017.

. COPD
Health Variables Categories
Odds Ratio 95% Confidence Interval
Men 1
Sex
Women 1.27 (1.15-1.37)
35-59 years 1
60-69 years 0.97 (0.86-1.10)
Age groups
70-79 years 0.82 (0.68-1.00)
80 or more 0.57 (0.48-0.68)
Yes 1
Living with a couple
No 1.25 (1.14-1.36)
Upper 1
Social class Middle 112 (0.97-1.27)
Low 1.21 (1.06-1.39)
Very good/good 1
Self-rated health Y8 8
Fair/poor/very poor 2.92 (2.64-3.22)
Lo No 1
Emergency services in last year
Yes 1.31 (1.20-1.44)
. e No 1
Hospital admission in last year
Yes 1.26 (1.10-1.45)
Visit to psychologist in last No !
isit to psychologist in last year
Yes 1.98 (1.68-2.32)
No 1
Heart diseases
Yes 1.22 (1.05-1.40)
No 1
Stroke
Yes 1.45 (1.11-1.91)
No 1
Diabetes mellitus
Yes 1.15 (1.00-1.33)
. No 1
Malignant tumors
Yes 1.31 (1.10-1.56)
No 1
Chronic pain
Yes 1.43 (1.30-1.57)
No 1
Accident with permanent injuries
Yes 1.63 (1.42-1.88)
. . No 1
Current smoking habit
Yes 1.13 (1.02-1.24)
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Table 2. Cont.

. CorD
Health Variables Categories
Odds Ratio 95% Confidence Interval
No 1
Physical inactivity
Yes 1.47 (1.37-1.61)
. — - No 1
Consumption of psychiatric medications
Yes 1.77 (1.57-2.00)
No 1
Mental disorders
Yes 2.72 (2.41-3.06)

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease. No two-way interactions showed a significant association.

Table 3. Variables associated with consumption of psychiatric medications among persons suffering from COPD. Results of

multivariable unconditional logistic regression analysis. Spanish National Health Survey 2017.

. COPD
Health Variables Categories
Odds Ratio 95% Confidence Interval
Men 1
Sex
Women 1.30 (1.15-1.45)
35-59 years 1
60-69 years 2.31 (1.87-2.85)
Age groups
70-79 years 3.61 (2.92-4.46)
80 or more 6.13 (4.79-7.83)
University 1
Educational level Secondary 1.24 (0.99-1.53)
Primary 1.23 (1.02-1.48)
Very good/good 1
Self-rated health - b &
Fair/poor/very poor 1.87 (1.64-2.12)
o No 1
Emergency services in last year
Yes 1.46 (1.30-1.65)
. . No 1
Hospital admission in last year
Yes 1.29 (1.09-1.52)
Visit to psychologist in last No !
isit to psychologist in last year
pey & Y Yes 5.10 (4.21-6.17)
No 1
Arthrosis
Yes 1.39 (1.22-1.59)
No 1
Stroke
Yes 1.39 (1.02-1.89)
No 1
Chronic pain
Yes 1.42 (1.26-1.60)
No 1
Alcohol consumption in last 12 months
Yes 0.87 (0.77-0.97)
. . No 1
Current smoking habit
Yes 1.17 (1.02-1.34)
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Table 3. Cont.
. COPD
Health Variables Categories
Odds Ratio 95% Confidence Interval
. ) No 1
Psychological distress (GHQ12 > 3)

Yes 1.81 (1.59-2.04)
No 1

Mental disorders
Yes 10.46 (9.26-11.82)

GHQ-12, 12-item General Health Questionnaire. COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

Being a woman (OR 1.30; 95% CI 1.15-1.45) and having older age are variables
associated with higher consumption of psychiatric medications. Compared with the
youngest age group, those aged 80 years or more had 6.13 times higher probability of
consuming these medications and the odds ratio increased lineally with age. Those with
the lowest educational level had higher use of psychiatric medications.

Regarding health-related variables, we observed that worse self-rated health and the
use of health services in the previous year are risk factors for the consumption of these
drugs. Moreover, the presence of arthrosis, stroke, chronic pain, and current smoking habit
was significantly associated with the use of these medications.

Alcohol consumption in last 12 months, slightly but significantly, decreased the proba-
bility of reporting consumption of psychiatric medications (OR 0.87; 95% CI 0.77-0.97).

Finally, there was a positive association of psychological distress (OR 1.81; 95% CI
1.59-2.04) and mental disorders (OR 10.46; 95% CI 9.26-11.82) with psychiatric medication
utilization among COPD cases.

As found for mental disorders and psychological distress (GHQ12 > 3), after con-
ditional logistic regression (Table S8), COPD was significantly associated with reporting
consumption of psychiatric medications (OR 1.38; 95% CI1.11-1.71).

4. Discussion

The present study demonstrates that COPD patients have higher mental morbidity
than subjects without COPD matched by age, sex, and province. These differences are
found for the three variables studied and are practically always significant after stratifying
by sociodemographic variable and when related to the use of health services and health
states. Furthermore, after conditional multivariable logistic regression analysis, all the
mental health variables remained significantly associated with suffering from COPD.

The prevalence of mental disorders, psychological distress, and consumption of
psychiatric medication in our study was significantly higher in COPD patients than in
controls. Systematic reviews have estimated a prevalence of depressive symptoms in COPD
patients of around 25% [28], while for generalized anxiety disorders, figures of around 16%
have been described, with a frequency ranging between 6 and 33% [29].

Other authors have pointed out that psychological distress can indirectly cause a
greater risk of COPD, both through smoking [30] and apathy, which would lead the
patient to have lower levels of self-care and physical activity [31]. On the other hand,
the consumption of psychiatric medication in COPD patients can improve the use and
adherence to inhaler treatment. This could be due to the fact that, once the depressive
symptoms improve with specific treatment, the patient adopts a healthier behavior, which
includes the regular taking of COPD medications, hence the importance of improving
the care of mental disorders in patients with chronic conditions, including respiratory
diseases [14].

Regarding gender, our results show that female sex increases the risk for the three
variables studied. Furthermore, the prevalence of mental disorders was higher among
COPD patients who had lower educational levels and belonged to a lower social class. In
previous studies, it has been already shown that the prevalence of symptoms of depression
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and anxiety is higher among women, and therefore also the consumption of psychiatric
medication. Furthermore, gender may be a predictor of depression after the manifestation
of a primary anxiety disorder [32]. Other authors have also suggested that women have
higher rates of psychological distress, as well as less perceived control over symptoms and
a greater degree of functional decline than men [9].

Our results show that patients living without a partner have an increased risk of
suffering from mental disorders and psychological distress. In this sense, various studies
have suggested that subjects with COPD less often have a partner and, if they do, value
daily support in a less positive way and do not receive the necessary emotional support
as often compared with individuals without COPD [33]. This lack of support could be
explained by the fact that COPD subjects and their partners are very limited in their daily
lives and often have different perceptions of the disease [34]. However, another study has
shown the importance of partners of subjects with COPD in coping with the disease [35].

We also highlight in our study that self-perceived poor health in COPD patients is
associated with the three mental health variables studied. These results are in line with
previous studies in which it has been observed that the health status of COPD patients is
worse in relation to individuals who do not suffer from this disease [36,37]. However, it
is important to bear in mind that often the instruments used to assess health status, such
as the COPD assessment test or the pain scale, focus largely on bodily sensations and
limitations of daily life, paying less attention to emotional consequences [38].

In our study, the comorbidities that were most strongly associated with the three
dependent variables evaluated were stroke and chronic pain. COPD patients are at in-
creased risk of stroke as a result of common risk factors, including age, smoking, systemic
inflammation, and coagulopathy caused by COPD [39,40]. In this regard, nearly 8% of
COPD patients have been reported to have a history of stroke [41] and approximately
4% of all deaths in COPD patients are related to stroke-related incidents [42]. Regarding
chronic pain, recent studies have placed it as a frequent symptom in these patients, also
exerting a negative impact on the degree of dyspnea, physical activity, and quality of
life [43]. One of the most common locations is low back pain [44], followed by neck, trunk,
and extremities [45-47]. Among the triggers that would contribute to the persistence of
this chronic pain, it is worth highlighting the mechanical limitations for the movement of
the rib cage, musculoskeletal disorders, osteoporosis, compression fractures, and the side
effects of prolonged use of steroids [48].

Among the lifestyles analyzed in our study, it should be noted that smoking increases
the probability of the three dependent variables. On the other hand, alcohol consumption
seems to reduce the use of psychotropic drugs. In relation to the consumption of these
substances (tobacco and alcohol), previous studies have placed them as a means to mini-
mize emotional distress in this profile of patients [49]. In addition, alcohol consumption
could mask depressive symptoms, becoming an alternative to face this problem and thus
justifying the reduction in the use of psychotropic drugs. Regarding physical activity,
previous studies have already shown that its practice is generally associated with a higher
degree of mental health [50], a slowdown in the loss of lung function, and a decrease in the
number of exacerbations of the disease [12,51]. Probably, the explanation for the fact that
being physically active reduces psychological distress is that physical activity improves
heart function and peripheral muscle function, as well as increasing maximum oxygen
consumption, among other effects, which would have a positive impact on the perception
of dyspnea and consequently on the quality of life and well-being of COPD patients [52].

Depression and anxiety in COPD patients are associated with a disproportionate
increase in health care utilization rates and costs. In our study, the use of health services
(especially the visit to the psychologist) was associated with worse mental health for
the three variables measured. A population-based study among people with chronic
conditions (including COPD) showed that depression doubled the likelihood of using
medical care, functional disability, and absenteeism from work [53]. Other studies in this
topic suggest that depression in COPD leads to an increased risk of acute exacerbation and
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hospital admission [54-56]. In any case, evidence from systematic reviews indicates that
the presence of mental disorders (including depression and anxiety) increases the costs of
care for long-term conditions by at least 45%, after controlling for their severity for physical
illness [57-62].

The main strength of this study is the use of a large sample, nationally representative,
which allows us to evaluate the mental health of patients with COPD. This fact provides
great external validity to our results, since we start with a sample size of more than
1000 subjects from the Spanish population with a diagnosis of COPD instead of limiting
ourselves to a selected sample from a hospital /primary care center.

In our investigation, we used three variables to assess mental health that even if they
are not independent, as all components are related to others, each one provides additional
information that complements the others and allows us to provide a wider vision of the
effect of COPD on mental health and to establish comparisons with populations without
COPD or affected by other chronic conditions.

The GHQ-12 has been barely used among COPD patients. This is a powerful multifac-
tor screening tool, useful to detect mental disorders (depression/anxiety), social dysfunc-
tion, and loss of confidence [63]. People with COPD experience distress as a consequence
of their chronic condition, and identifying them early is important to complement the infor-
mation provided by other objective variables such as the diagnosis of depression and/or
anxiety, because it allows us to quantify a problem that may not have been detected by the
healthcare system yet [33,34]. In addition, psychological distress has been proven to be
useful as a measure of social support [63]. In fact, in our investigation, it was significantly
associated with not living with a partner.

The analysis of psychiatric medication consumption provides additional information
because the drugs analyzed include not only antidepressants and anxiolytic but also
sleeping pills, providing information on sleeping disorders, which are not considered in
the other two variables. This variable also provides information on access to the healthcare
system, as we can use this variable to identify whether adults with mental disorders are
being undertreated.

The use of a population survey allows us to analyze the effect of socio-demographic
and lifestyle variables that are not usually collected in the medical records so we can
identify those individuals with the highest risk of suffering from these conditions and
provide useful information to health authorities to prioritize the prevention and promotion
strategies to these subgroups.

Finally, the validity of population health surveys to investigate association of mental
health conditions and COPD has been previously reported [64—66].

On the other hand, the matched case-control design is effective in avoiding confusion
regarding the effect of age, sex, and province of residence. However, it is worth highlighting
the existence of certain limitations that must be taken into account. Thus, the retrospective
nature of this study limits the information on the exposure and is susceptible to bias.
Furthermore, the only source for evaluating information on self-perceived health is the
self-report, so an over- or under-reporting may appear based on recall or desirability biases.
Finally, the analysis of smoking habit was limited to “current smoking habit”, which does
not account for the interaction between former smoker status and COPD and comorbidities
that are associated with mental health disorders. In our models, no interactions of smoker
status with COPD and other comorbidities were found. However, there is prior evidence
indicating that mental disorders are associated with current and former smoking and are
also associated with the presence of smoking-related disease [67].

5. Conclusions

In summary, our results indicate that mental morbidity is clearly higher in subjects
with COPD compared with those without this disease after matching by age, sex, and
province. This association remains significant after controlling the effect of other comorbid
conditions and lifestyles.
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Among COPD cases, being a woman increases the risk for the three variables, as well
as poor self-perceived health. Higher use of health services is associated with worse mental
health with the three variables measured. Among the lifestyles, we highlight that smoking
increases the probability of the three study variables, while being physically active reduces
psychological distress, and alcohol consumption seems to reduce the intake of psychotropic
drugs. It is important to provide tools for the patients that allow them to live with COPD,
as well as to detect and treat associated mental disorders early, since these have a negative
influence, not only on the quality of life, but also on the control of the disease.
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according to socio-demographic variables among subject with COPD and matched non-COPD
controls. Spanish National Health Survey 2017. Table S3. Prevalence of mental disorder according
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Health Survey 2017. Table S4. Multivariable conditional logistic regression to assess the presence of
mental disorders among persons with and without COPD (dependent variable). Spanish National
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Health Survey 2017. Table S6. Multivariable conditional logistic regression to assess the presence of
psychological distress (GHQ12 > 3) among persons with and without COPD (dependent variable).
Spanish National Health Survey 2017. Table S7. Prevalence of consumption of psychiatric medications
according to health variables among subject with COPD and matched non-COPD controls. Spanish
National Health Survey 2017. Table S8. Multivariable conditional logistic regression to assess
the consumption of psychiatric medications among persons with and without COPD (dependent
variable). Spanish National Health Survey 2017.
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Abstract: (1) Background: To analyze time trends, sex differences, and factors associated with
influenza vaccination uptake among individuals with COPD in Spain, 2012-2020. (2) Methods: A
cross-sectional study based on data from the European Health Surveys for Spain, 2020 (EHSS2020)
and 2014 and from the Spanish National Health Interview Surveys for 2017 and 2012. (3) Results:
The study included 65,447 participants. Prevalence of COPD was 5.9% (n = 3855). Overall, the
influenza vaccination uptake among COPD patients was 57.8% versus 28.6% for those without COPD
(p < 0.001). Men with COPD reported higher uptake than women in all the surveys studied. Neither
the crude nor the multivariable analysis showed a significant variation change overtime for people
with COPD. However, among those aged <65 years, crude uptake decreased from 2012 to 2020 (39.4%
vs. 33.3%; p = 0.039). Over the entire period, men were vaccinated significantly more than women
(OR 1.28; 95% CI 1.12-1.47). Among COPD participants, included in the EHS552020, independent
predictors of vaccine uptake included being male, higher age, reporting no current smoking and
suffering cancer or heart disease. (4) Conclusions: In COPD patients, the influenza vaccination uptake
is below desirable levels and did not improve from 2012 to 2020. Sex differences are found, with
consistent and constant lower uptake among women with COPD. The observed lower uptake among
COPD women and patients with unhealthy lifestyle requires increased attention.

Keywords: COPD; influenza; vaccine; sex differences; predictors; health survey; uptake; coverage

1. Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by the existence of
persistent symptoms [1] and a chronic airflow limitation, fundamentally associated with
tobacco use. It has a high prevalence and is one of the main causes of morbidity and
mortality worldwide [2], causing a significant healthcare burden, both in primary and
specialized care [3].

COPD exacerbations are a major public health problem. In fact, almost 60% of the
global cost of COPD is attributable to such events [4]. Regardless of the economic impact
that this entails, it is important to highlight the high clinical impact that exacerbations
produce on the health status of patients [5], the progression of the disease and its vital
prognosis [6].
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Regarding the etiology of COPD exacerbations, at least 70% of them have an infectious
origin, with respiratory viruses being the cause of approximately 30% of cases [7,8]. Among
the viruses implicated in such exacerbations are influenza A and B viruses. In addition, we
are currently experiencing the socioeconomic and health systems impact derived from the
pandemic generated by SARS-CoV2 virus (COVID-19 disease). This virus can also trigger
acute exacerbations in this group of patients. In this context, the risk of co-infections has
special relevance, increasing the importance of adequate vaccination [9].

Influenza is an acute respiratory infectious disease of viral origin, with a high trans-
mission capacity between people, which generates high economic and social costs as a
consequence of its morbidity and mortality. Clinical practice guidelines recommend annual
influenza vaccination for patients with COPD in order to reduce exacerbations related to
this disease [10,11]. Despite the great efforts made by Public Health programs to immunize
the population at risk, few countries have reached the vaccination target of 75% [12]. There
are many difficulties in improving rates, including lack of social awareness, adequate
healthcare resources, costs, undervaluation of the vaccine, and low access to them [13,14].

Among COPD patients, studies have also been carried out to find out their influenza
vaccination uptake. Thus, for example, in the United Kingdom, figures of 36.1% have
been reported in COPD patients older than 65 years compared to 23.8% in younger
patients [15,16]. In other countries, such as Italy, influenza vaccine uptake in COPD patients
was 30.5% during the period 2004-2005, rising to 74.8% in older people [17].

In Spain, in a study carried out by Santos Sancho et al. with data from the European
Health Survey for Spain (EHS) of 2009, an influenza vaccination rate of 77.8% in COPD
patients was evidenced, higher than the registered in other developed countries [18].
This fact could be related, among other things, to the free-of-charge vaccination program
in Spain.

It has also been shown in our country that vaccination uptake of COPD patients
increases above 65 years [19]. Similar results were described by Garrastazu et al., who
also concluded that vaccinated COPD patients are an average of 6.2 years older than
non-vaccinated patients [20].

Different studies have specifically analyzed the factors associated with a higher proba-
bility of influenza vaccination in people with COPD [21-23]. In many of them, it has been
concluded that men with COPD are vaccinated more frequently than women with this
disease, suggesting sex differences for this preventive intervention. In contrast, Vozoris
et al. found a higher vaccination rate among women in Canada [24]. Further studies are
required to clarify this issue. In any case, it is clearly demonstrated that patients with higher
comorbidity tend to be vaccinated more often than those without associated diseases [25].

Most studies and reviews focused on patients with COPD show the need for new
data on vaccination uptake that allow us to know the current compliance with the recom-
mendations [26-28], as well as to deepen the study of the “non-compliant” and identify
the associated factors [29,30]. This will provide us with very useful information to design
appropriate strategies that can be applied in the design of new vaccination programs [31].

Based on the National health interview surveys conducted in Spain in years 2012, 2014,
2017 and 2020, we aimed to report trends in influenza vaccination uptake among individuals
with COPD. We also assessed sex-differences and identified which sociodemographic and
health-related variables were associated with uptake among this high-risk population.

2. Materials and Methods
2.1. Design and Study Population

We performed a cross-sectional study based on data from the European Health Surveys
for Spain conducted in years 2020 (EHSS2020) and 2014 (EHSS2020) and the Spanish
National Health Interview Surveys for years 2017 (SNHIS2017) and 2012 (SNHIS2012). The
data collection period for these surveys is 52 weeks. Details on these surveys, including the
methodology, questionnaires, and non-response rates, can be found elsewhere [32-35].
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Briefly, to obtain national representative estimations, these surveys use three-stage
sampling. The first stage is the census sections; the second stage, family dwelling; and in
the final stage, an adult aged 15 years or over is randomly selected for each family [31-34].
Computer-assisted home-based personal interviews were used over time for data collection
in all surveys. However, in the EHSS52020, due to the COVID-19 pandemic, from weeks 35 to
52 (once the lockdown period started in Spain), data were collected using computer-assisted
personal telephone interviews [32].

The study population comprised all persons aged >40 years. The reason for this cut
point is the very low prevalence of COPD in Spain under this age [36].

2.2. Study Variables

Study variables were created using identical questions in all the national surveys
included in our investigation [32-35].

The primary study variable was the uptake of the influenza vaccine. We considered
vaccinated those participants who answered affirmatively to the question “Were you
vaccinated against influenza during the last vaccination campaign?” Those who answered
“don’t know” or refused to reply were excluded from the study population.

The presence of self-reported COPD was collected with the question, “Have you been
diagnosed by a physician with COPD?”.

As independent variables, we analyzed socio-demographic variables, such as sex,
age, marital status, educational level and social class. Lifestyle variables included obesity,
currently smoking, alcohol consumption and physical activity.

Health-related variables analyzed were self-rated health, self-reported chronic condi-
tions for which annual influenza vaccination is recommended in Spain, regardless of the
age group (heart disease, cancer, cerebrovascular diseases, diabetes and renal disease) and
mental disease (depression and/or anxiety).

Detailed descriptions of the questions of the EHSS and SNHIS questionnaires used,
and categories applied to create the above-mentioned variables, are shown in Table S1.

The presence of any of the mentioned chronic medical conditions was also analyzed
as a dichotomous variable, “any chronic conditions”.

2.3. Statistical Analysis

We described and compared vaccination uptake according to age group and sex between
those with and without COPD for the four national health surveys. Differences according to
COPD status were analyzed using the chi-square test. To assess the time trend from 2012 to
2020 in the vaccination uptake among those with and without COPD, we constructed logistic
regression models. Uptake in SNHIS2012 was used as the reference category.

Using data from the EHSS2020 survey, we compared the vaccination uptake between
the COPD population and those without this condition stratified by study variables. Uptake
is expressed as a percentage with the 95% confidence interval (CI). Differences according to
study variables were analyzed using the chi-square test.

Additionally, an unconditional multivariable model was constructed to identify which
study variables were associated with vaccination uptake among those participants with
COPD included in the EHSS2020.

The models multivariable were constructed based on the following strategy: (i) uni-
variable analysis of each variable; (ii) selection of the variables to be included in the
multivariable analysis, which included all variables with a significant association (p < 0.10)
in the univariable analysis and those identified as important in the literature search; (iii) ver-
ification of the importance of each variable included in the model using the Wald statistic
and the comparison of the successive models with the previous models using the likelihood
ratio test; (iv) possible linearity between variables analyzed and interactions were deter-
mined after the model was constructed; and (v) the Hosmer-Lemeshow test was used to
assess the goodness of fit for the regression models constructed. The association estimates
were expressed as the odds ratio (OR) with its 95% CL
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The statistical analysis was performed using SPSS 25.0 (IBM Corp, Armonk, NY, USA),
with a p value < 0.05 considered statistically significant (two-tailed).

2.4. Ethical Aspects

The databases of the EHSS2020, EHSS2014, SNHIS2017 and 2012 SNHIS2012 used
in this investigation were freely downloaded from the Spanish Ministry of Health web-
page [31-34]. All downloaded data are completely anonymous, and informed consent was
obtained from participants prior to the interview. Therefore, and according to Spanish
legislation, the approval of an ethics committee was waived.

3. Results
3.1. Influenza Vaccination Uptake in the COPD Population from 2012 to 2020

The study population included 65,447 participants aged 40 years or over, interviewed
in the four surveys analyzed. The total prevalence of self-reported physician-diagnosed
COPD was 5.9% (n = 3855), and this prevalence remained stable overtime. The influenza
vaccination uptake among COPD subjects was 57.8% (95% CI 56.2-59.4) with 28.6% (95%
CI 28.2-29.0) for those not suffering this condition (p < 0.001).

Shown in Figure 1 is the time trend in vaccination uptake according to sex. Men with
COPD reported higher uptake than women in all the surveys studied. Over the entire
period, the values were 61.4% (95% CI 58.5-62.9) for men versus 55.0% (95% CI 52.8-57.2)
for women (p < 0.001). The uptake did not show a significant variation over time for neither
men nor women with COPD. Unlike in the COPD population, the total uptake from 2012
to 2020 among non-COPD women was significantly higher than among non-COPD men
(30.2% vs. 26.8%; p < 0.001).

70.0% 62.8%

59.8% 61.5% 61.4%
60.0%
50.0% 53.5% 56.1% 53.6% 54.4%
40.0% 3559 .
o 30.6%
e 29.6% 28.6%
30,00 e ——————————————————————————————
20.0% 26.7% 26.8% 26.0% 27.6%
10.0%
0.0%
2012 2014 2017 2020
e \len Without COPD  e=====\Nomen without COPD
Men with COPD Women with COPD

Figure 1. Time trend from 2012 to 2020 of influenza vaccination uptake, according to sex and
COPD status.

In Figure 2 appears the time trend in the uptake among participants with and without
COPD according to age groups. For both populations, the uptake was much higher in the
65 and over years’ group, compared with those aged 40 to 64 years. Among COPD subjects,
uptake reached the highest value in 2020 (70.9%) for those aged >65 years, with a slight,
but not significant, improvement from year 2012 (67.1%). However, among those aged 40
to 64 years, the uptake was 33.3% in 2020 with a significant reduction from 2012 (39.4%;
p =0.039).
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Figure 2. Time trend from 2012 to 2020 of influenza vaccination uptake, according to age groups and
COPD status.

The results of the multivariable logistic regression model to assess the age—sex adjusted
time trend are shown in Table 1. Among those with self-reported COPD, no significant
change in uptake was found over time. Men were vaccinated significantly more than
women (OR 1.28; 95% CI 1.12-1.47), and the probability of receiving the vaccine rose with
age. Compared with the reference category, 40-64 years’ group, we found an OR of 3.24
(95% CI 2.73-3.85) for the 65-74 years’ group and 4.97 (95% CI 4.23-5.83) for those over
74 years.

Table 1. Multivariable logistic regression to assess time trend from 2012 to 2020 of influenza vaccina-
tion uptake, according to COPD status.

) X
COPD Variable Categories g::z % /olgferlf/lj: nee
S Women Ref
ex Men 1.283 1.119 1.470
40-64 years Ref - -
Age groups 65-74 years 3.243 2.734 3.848
Yes 75 years and over 1968 4232 5.831
2012 Ref - -
Year of surve 2014 1.075 0.888 1.301
y 2017 0.973 0.808 1.173
2020 1.022 0.839 1.245
S Men Ref - -
ex Women 1.088 1.045 1.133
40-64 years Ref - -
Age groups 65-74 years 6.267 5971 6.577
No 75 years and over 13.733 13.079 14.420
2012 Ref - -
Year of surve 2014 0.944 0.890 1.000
y 2017 0.863 0.815 0.915
2020 0.914 0.863 0.968

Ref: Reference category.
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For the non-COPD population, women received the vaccine significantly more than
men (OR1.09; 95% CI 1.05-1.13) and uptake increased with age. Among those without
COPD, a significant decrease was observed from 2012 to 2020 after multivariable adjustment
(Table 1).

3.2. Influenza Vaccine Uptake among COPD Participants in the EHSS2020 According to
Study Variables

Table 2 shows influenza vaccination uptake, according to study variables among
participants with COPD interviewed in the EHSS52020.

Table 2. Influenza vaccine uptake among COPD participants in the EHSS2020 according to study vari-

ables.
Variable Categories % 95% CI p
40-64 years 33.3 30.1-36.5
Age groups 65-74 years 65.8 59.6-71.9 <0.001
75 years and over 74.5 69.7-79.3
Man 61.4 56.6-66.2
Sex Women 54.4 49.8-59.0 0.040
) Married 55.6 50.8-60.3
Marital status Not married 59.9 55.2-64.6 0117
Primary school or less 66.3 61.9-70.7
Education level Secondary school or equivalent 48.8 43.1-54.5 <0.001
Higher education 46.0 36.2-55.8
High 50.6 40.0-61.2
Social class Medium 59.8 53.9-65.8 0.205
Low 57.9 53.4-62.4
Very good/good 53.1 46.8-59.5
Self-rated health Fair/poor/very poor 59.6 55.6-63.5 0.089
) No 57.4 53.3-61.5
Obesity Yes 56.8 50.3-63.4 0.581
. No 63.8 60.1-67.6
Current smoking Yes 39.0 323457 <0.001
Alcohol No 61.0 56.7-65.2 0017
consumption Yes 52.7 47.3-58.0 '
Physical activity No 204 o19-608 0.366
Yes 59.5 54.5-64.6
) No 54.9 50.9-58.8
Heart disease Yes 651 50.0-71.2 0.007
No 56.0 52.5-59.6
Cancer Yes 69.9 61.0-78.8 0.008
Cerebrovascular No 57.8 54.3-612 0.896
diseases Yes 56.9 43.3-70.5 '
) No 56.3 52.5-60.1
Diabetes Yes 62.8 55.8-69.8 0114
. No 57.8 54.3-61.4
Renal disease Yes 571 473-66.9 0.899
) No 59.5 55.3-63.7
Mental disease Yes 547 493602 0.173
Any chronic No 53.0 47.0-59.0 0,059
condition Yes 59.9 55.9-63.9 ’
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The results revealed that uptake reached 74.5% in those aged >75 years, and the pro-
portion of vaccinated increased significantly with age. Uptake was significantly associated
with sex (61.4% for men vs. 54.4% for women; p = 0.040) and educational level (66.3% for
those primary school or less vs. 48.8% with secondary school or equivalent vs. 46.0% with
higher education; p < 0.001).

Those who did not smoke or did not consume alcohol had significantly higher uptake
than those with these unhealthy lifestyles (63.8% vs. 39.0%; p < 0.001 and 61.0% vs. 52.7%;
p = 0.017, respectively).

Table 2 also shows the influenza vaccination uptake rates among participants with the
chronic diseases for which the influenza vaccine is recommended. The highest vaccination
rate was found in those with cancer (69.9%), followed by heart disease (65.1%) and diabetes
(62.8%). For the first two conditions, the uptake was significantly higher among participants
with COPD who reported to also suffer them, compared to those without. The lowest rates
were observed for those with COPD and concomitant mental diseases (54.7%).

Suffering any of the chronic conditions increased uptake (59.9% vs. 53.3), but the
difference was not significant (p = 0.059).

3.3. Multivariable Analysis to Identify Variables Independently Associated with Influenza Vaccine
Uptake among COPD Participants in the EH552020

The results of the logistic regression models to identify variables associated with
vaccination are shown in Table 3. Being a man was identified as a positive predictor of
influenza vaccination uptake (OR 1.336; 95% CI 1.022-2.199). The probability of being
vaccinated also increased with age (OR 3.844 for the 65-74-year group and OR 5.855 for
those aged 75 or over when compared to those aged 40 to 64 years).

Table 3. Multivariable logistic regression to assess variables associated with influenza vaccination
uptake among participant in the EHSS2020 with COPD.

Variable Categories Odds Ratio 95% Confidence Interval
Women Ref
Sex

Men 1.336 1.022 2.199

40-64 years Ref - -
Age groups 65-74 years 3.844 2.667 5.541
75 years and over 5.855 4.126 8.309

Yes Ref - -

Current smoking

No 1.508 1.041 2.183

No Ref - -

Heart disease

Yes 1.352 1.039 1.994

No Ref - -

Cancer

Yes 1.273 1.006 1.768

Ref: Reference category.

Finally, among COPD participants, those reporting no current smoking (OR 1.508; 95%
CI 1.041-2.183), suffering heart disease (OR 1.352; 95% CI 1.039-1.994) or cancer (OR 1.273;
95% CI 1.006-1.768) were more likely to be vaccinated.

4. Discussion

The present study showed that COPD patients have an influenza vaccination rate
below desirable levels (57.8%), although this figure was higher than that of those who do
not suffer from this disease (28.6%). For both populations, adherence to the vaccine was
higher in the group of patients aged 65 years or older, compared to those of a younger
age. In fact, among subjects with COPD, vaccination reached a value of 70.9% in 2020 for
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people aged >65 years. However, among people aged 40 to 64 years, the rate was 33.3%
in the same year, with a significant reduction compared to data registered in 2012 (39.4%).
Another interesting finding from our study was that women with COPD received the
vaccine less frequently than men (55% vs. 61.4%). However, in the non-COPD population,
the inverse association was found (30.2% vs. 26.8%). Regarding other variables, our
study showed that, in COPD patients who did not smoke or did not consume alcohol,
vaccination was significantly higher than in those with unhealthy lifestyles (63.8% vs. 39%
and 61% vs. 52.7%, respectively). Finally, the highest vaccination rate was found in COPD
participants with concomitant cancer (69.9%) followed by those with heart disease (65.1%)
and diabetes (62.8%).

Our results are like those found in other studies. Despite evidence-based recommen-
dations, only 50% to 60% of COPD patients are vaccinated [20,37]. For example, in a study
carried out by Eagan et al. [38] in Norway, the overall prevalence of influenza vaccination
in COPD patients was 59%. Although this prevalence is suboptimal, like that obtained
in our study, it is higher than that registered in other, older studies also carried out in
developed countries [39,40]. Thus, in a study conducted in four European countries, based
on telephone surveys, and published in 2003, influenza vaccination rates in COPD patients
were 8% in Poland, 11% in Sweden, 20% in Germany and 30% in Spain [31].

Regarding gender, both in our study and in other previously published [22], the data
show that men with COPD are vaccinated in a higher proportion than women. In the same
way, in a recent study carried out by Ruiz Azcona et al., vaccination rates of 62.6% were
achieved in men compared to 53.6% in women [41]. In some cases, the figures were even
doubled, as it was evidenced in a study carried out in Spain in 2009 with data obtained
from the European Health Survey (EHS) [18].

A remarkable result of our investigation is that, in contrast to the COPD population,
total vaccination uptake among non-COPD women was significantly higher than among
non-COPD men. Higher uptake by women than by men in the general population was
reported in many, but not all, investigations conducted in Spain [42—47]. In our country,
previous studies showed that uptake may be mediated by age, with better rates for males
among those aged >65 years and for females among those under this age [45]. The very
high mean age of the COPD population (total 69.58 years; SD 12.52, for women 69.61 SD
13.34 years vs. 69.54 SD 12.52 years for men p = 0.125) compared with the non-COPD
population (total 61.71 years; SD 14.10, for women 63.02 SD 14.53 years vs. 60.43 SD
13.44 years for men p < 0.001) could partly explain this surprising association. Another
possible reason is that in Spain, concomitant cardiovascular disorders are significantly more
frequent in male COPD patients, and therefore they receive more recommendations for
vaccination than women. Jenkins et al. reported that sex bias exists among COPD patients,
suggesting that women receive later diagnosis and worse treatment than men [48]. As
suggested by other authors, this might also result in sex differences in the use of preventive
healthcare services and visits to physicians, contributing to lower vaccine uptake, although
this hypothesis warrants further investigation [46,47,49].

Regarding the age of vaccination, most of the studies carried out in Spain [42-47,50,51]
and in other countries, such as the United States, Canada, Germany, and other European
regions [24,52], agree that in individuals older than 64 years, the probability of vaccination
is higher than in the younger groups [30,50]. So, in the study carried out by Saeed et al,,
a vaccination rate of only 44.8% was achieved in COPD patients aged between 40 and
64 years [53].

Some authors suggest that this could be justified by the fact that 65 years is the age
from which vaccine recommendation becomes universal [42,43,50,51]. On the other hand,
it is possible that younger patients are vaccinated less frequently since they are usually
affected by the disease in a milder way and usually have a more recent diagnosis [19]. It
has been suggested that vaccination strategies based on age groups are more effective than
those directed at high-risk groups [54].

112



J. Clin. Med. 2022, 11, 1423

9of 14

In our study, we also observed higher vaccination uptake in COPD patients who did
not smoke or did not consume alcohol. These findings are consistent with the results found
in previous studies [22,41]. In the study by Garrastazu et al., 80% of non-smokers were
vaccinated, and the group of ex-smokers were vaccinated to a lower proportion (63.9%) [20].
This finding could be because patients who have stopped smoking could be those affected
with a more severe COPD and with a greater fear of influenza infection [18].

Regarding alcohol consumption, in an analysis of data from COPD patients previously
included in an epidemiological study carried out in primary care in Spain, a vaccination
uptake for influenza of 89.9% was observed in patients who did not have this habit. On the
other hand, those who presented a concomitant chronic disease, such as diabetes mellitus
and/or heart disease, were vaccinated in a significantly higher percentage (92.4% versus
80.3%) than those who did not suffer from these pathologies [19]. These data are in line
with those obtained in our study and reflect the existence of higher vaccination uptake in
patients who perceive that they have a worse health.

A surprising finding of our investigation was the higher vaccine uptake among people
with COPD with lower education and social class in the univariate analysis, even if these
associations become insignificant after the multivariable adjustment. A meta-analysis
to systematically appraise and quantify social factors associated with influenza vaccine
uptake amongst individuals aged 60 years in Europe concluded that uptake was associated
with higher income (OR = 1.26; 95% CI: 1.08-1.47) and higher education (OR = 1.05 (95%
CI: 1-1.11) [55]. Lucyk et al. explained that the direction of the association (positive and
negative) is not always clear and seems to vary depending on how socioeconomic status is
measured, as a single measure or as a combination of educational level, income and social
class [56].

In Spain, previous studies found either no association, or that lower education, social
class, or monthly income are positive predictors for vaccination [45,47,57-59].

Dios-Guerra C et al. found that after multivariable analysis, among Spaniards aged
65 year or over, people of low social classes were 1.24 (95% CI 1.13-1.34; p < 0.001) times
more likely to uptake vaccination than those of high social classes. Furthermore, those
without any studies were 1.15 (95% CI 1.04-1.27; p = 0.006) times more likely to participate
in vaccination campaigns than people with a higher educational level (primary, secondary
or university education) [47].

It has been suggested that this may be due to people from higher social classes or
higher educational level being possibly more susceptible to both anti-vaccination campaigns
and the increased perception of the potential risks of vaccinations [55]. Further studies are
needed to clarify theses associations.

The prevalence of comorbidities has increased over time among men and women with
COPD [18,22]. Specifically, the prevalence of heart disease has increased from 24.78% in
2012 to 28.02% in 2020. However, the increment has been different according to sex, from
23.39% to 26.10% among women with COPD (12.1% increase), and from 25.89% to 30.04%
among men with COPD (16.03% increase). The time trends in the comorbid conditions may
have contributed to the evolution of vaccine uptake overtime.

Our results reinforce the need to carry out campaigns aimed at society and health
personnel to promote the recommendations arising from the analysis of national and
international data. In this sense, Blank et al. demonstrated that the most important factor
motivating patients to get vaccinated is professional recommendation [60]. Among the
various vaccination strategies with proven effectiveness are telephone calls, personal letters
or emails, the design of vaccination schedules, the identification of high-risk patients
through databases, and vaccination educational programs [61,62]. These strategies should
be considered and implemented in our country.

With the arrival of the new disease caused by SARS-CoV-2 (COVID-19), it is even
more necessary to identify patients at high risk of complications. The evidence available to
date suggests a higher incidence, severity, and mortality of COVID-19 in individuals with
COPD [53]. Although the direct effect that influenza vaccination could have on patients
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with COVID-19 remains uncertain, subjects with COPD are at high risk of coinfection,
and now more than ever, it is essential to achieve adequate vaccination rates in this group
of patients.

The main strength of this study is the use of a large nationally representative sample,
which provides greater external validity to our results since we have a sample size of more
than 65,000 patients. Furthermore, unlike most studies that cover a single season, our study
covered several influenza vaccinations seasons, specifically the years 2012, 2014, 2017, and
2020. Furthermore, we analyzed variables that are not usually collected in medical records.

However, our study has several limitations. First, the validity of self-reported influenza
vaccination has not been evaluated in the Spanish surveys. However, in previous studies,
self-reported influenza vaccination was assessed and considered adequate, providing a
very high sensitivity and a moderate-high specificity [63-65]. Regarding the validity of
self-reported COPD diagnosis, we also lack a validation study. Furthermore, we ignore
whether or not sex differences exist in the validity of self-reported COPD, which could
affect our results. In any case, we do not have any indication that suggests that COPD
women are less likely to have true COPD. However, women more frequently than men
suffer the asthma—COPD overlap syndrome, and this could result in misclassification [66].
This issue requires further investigation. Secondly, it is very likely that the patients, in
addition to the influenza vaccination, received the pneumococcal vaccine at some point,
which could act as a confounding factor, so it would be interesting to obtain these data for
each of our patients in future surveys. Thirdly, it is important to consider the influence
that the current pandemic situation may have had on the flu vaccination campaign for
the 2020 season. Difficulty in accessing health systems may have affected vaccine uptake.
However, in Spain, influenza vaccine programs start in October and finish by February,
so the effect of the COVID-19 pandemic, if any, would be of small magnitude. Fourthly,
on the other hand, the information obtained by the patients could be conditioned by the
desire to provide socially acceptable responses and altered by memory biases. Fifthly,
unfortunately, the SNHS only collects information on current smoking but not on smoking
history, so the influence of this factor could not be assessed. Previous investigations found
that statistically significant sex-related differences according to smoking status showed a
higher percentage of men as compared with women in the groups of current smokers and
ex-smokers. On the other hand, never-smokers were more frequent in women (9.1%) than
in men (0.6%), and women had lower pack-years [66,67]. Finally, the initial non-response
rate for the surveys used range between 30% and 40%, so the existence of a non-response
bias must be considered [32-35].

5. Conclusions

In conclusion, the influenza vaccination uptake is below desirable levels in COPD
patients and did not improve from 2012 to 2020. Current results suggest a worsening of
uptake among younger COPD individuals. Sex differences were found, with consistent
and constant lower uptake among women with COPD. COPD participants with healthy
lifestyles and associated comorbidities showed higher influenza vaccination. These results
reflect the need to continue studying new strategies to improve uptake, especially among
women, younger patients, and those with unhealthy lifestyles.
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4. DISCUSION

Esta tesis doctoral incluye tres trabajos originales que aportan datos epidemiol6gicos
sobre la prevalencia del dolor de espalda y salud mental en la poblacion con EPOC en
Espafia a lo largo del tiempo. Asi mismo, evaluamos las tendencias, las diferencias entre
sexos y los factores predictivos de la vacunacion contra la gripe en los pacientes con
EPOC.

A continuacion, se desarrolla la discusion de los tres articulos de forma conjunta vy,
posteriormente, se comentara la metodologia del proyecto, incidiendo en las principales

fortalezas y limitaciones del trabajo.

4.1. Discusion global de los proyectos

Durante el periodo estudiado, evidenciamos que los pacientes con EPOC tenian un riesgo
significativamente mayor de CNP y CLBP (por sus siglas en inglés, chronic neck pain y
chronic low back pain, respectivamente), que los controles sin EPOC. Observamos que
experimentar un tipo de dolor aumentaba en gran medida el riesgo de padecer el otro
entre los individuos con EPOC. Ademas, los pacientes con EPOC y CLBP mostraron una
mayor intensidad del dolor, méas uso de medicamentos para su control y una mayor
prevalencia de migrafia o cefalea que los controles sin EPOC. La prevalencia de CNP y
CLBP en nuestro estudio es consistente con estudios previos [127,128]. El hecho de
padecer méas dolor en la poblacion con EPOC podria deberse a una induccion mas
prolongada de estimulos dolorosos o posiblemente a umbrales mas bajos para este
sintoma en comparacion con los controles no relacionados con la EPOC. Las posibles
etiologias incluyen la inflamacion sistémica, las adaptaciones centrales relacionadas con

el dolor y la disnea, asi como las condiciones musculoesqueléticas [129].
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Entre los pacientes con EPOC, una edad entre 70 y 79 afios se asocio con un mayor riesgo
de CNP que tener entre 35 y 59 afios. En cuanto al género, el sexo femenino fue un factor
de riesgo para CNP y CLBP. Este hallazgo es consistente con otros estudios que también
han reportado una mayor prevalencia de dolor en mujeres que en hombres [130], como el
Ilevado a cabo por Christiansen et al [131]. Las posibles explicaciones para justificar las
diferencias en el dolor entre mujeres y hombres incluyen factores neuroimmunoldgicos,
hormonales, genéticos y psicologicos [132]. Por otra parte, también se ha planteado la
cuestion de si los hombres y las mujeres construyen significados diferentes en torno al
dolor, lo que puede influir en la forma en la que informan de su experiencia sobre este
sintoma [133].

En estudios previos se ha demostrado que los trastornos mentales se asocian con el inicio
posterior de dolor de espalda / cuello [134]. Nosotros encontramos mayores
probabilidades de CNP en pacientes con EPOC con trastornos mentales, pero no
detectamos una asociacion entre dichos trastornos y la CLBP. La relacion entre el dolor
cronico y las alteraciones mentales es compleja y podria estar relacionada con la
superposicién neuroanatdmica y funcional entre el dolor y los circuitos cerebrales de
emocién/recompensa/movilidad [135]. Los mecanismos relacionados con el
comportamiento también podrian ser relevantes, ya que los trastornos mentales estan
relacionados con el sedentarismo y una peor alimentacion, lo que lleva a la dislipidemia
y la obesidad, causando inflamacion, que a su vez se asocia tanto con el dolor como con
la morbilidad psiquiatrica. Otros comportamientos relacionados con el estilo de vida,
como el estres ocupacional y el tabaquismo, también pueden contribuir a las disfunciones
psicoinmunes y a la inflamacion [134].

Nuestros resultados estan en linea con estudios anteriores, en los que se ha registrado que

el dolor se asocia negativamente con la calidad de vida relacionada con la salud y con el
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estado de salud de los pacientes con EPOC estable [24,136,137,138,139]. Por lo tanto,
los pacientes con EPOC con una peor salud autoevaluada tienen un riesgo
significativamente mayor de CNP y CLBP que aquellos con una mejor percepcion de su
salud. Van Dam van Issel et al [140] también mostraron que los pacientes con EPOC con
dolor tenian un peor estado de salud, de forma significativa y clinicamente relevante,
atribuido al dominio funcional.

En estudios previos se ha informado que existe una relacion entre la migrafia o el dolor
de cabeza grave y las patologias cronicas, incluida la EPOC [141]. Nuestro estudio
confirma, ademas, que sufrir migrafia o cefalea frecuente es un factor de riesgo para CNP
y CLBP entre los pacientes con EPOC. Estos resultados son concordantes con otros
previamente publicados, que indican que el dolor de cabeza o la migrafia a menudo se
asocian con otros dolores musculoesqueléticos, incluidos los de cuello y espalda
[142,143]. Ademas, un mayor numero de dolores comérbidos se ha asociado
significativamente con un menor nivel de salud general percibida [141]. La probabilidad
de informar CNP y CLBP en pacientes con EPOC en nuestro estudio fue
significativamente mayor entre los usuarios de medicamentos para el dolor. Roberts et al
[144] informaron que los pacientes con EPOC utilizan de forma sustancial mas
medicamentos para el dolor que aquellos con otras enfermedades crénicas. También
encontraron que, en comparacién con los pacientes con otras enfermedades cronicas
distintas de la EPOC, los individuos con esta enfermedad tenian un 47% mas de
prevalencia de uso cronico de medicamentos relacionados con el dolor y un 27% maés de
prevalencia de uso crénico de medicamentos opioides de accion corta o de accion
prolongada [145].

En nuestro estudio no encontramos una relacion entre la obesidad y la actividad fisica

con la aparicion de CNP y CLBP en pacientes con EPOC. En contraste, HajGhanbart et
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al [129] demostraron que el dolor se asocia con una disminucion de la actividad fisica y
un IMC maés alto en los sujetos con esta enfermedad. Los factores limitantes de la
actividad inductora del dolor en estos pacientes incluyen comorbilidades (incluyendo
osteoporosis y osteoartritis), medicamentos especificos (como los agonistas beta-2
adrenérgicos que pueden causar calambres en los musculos de la pantorrilla) y sintomas
de desacondicionamiento [145-148]. Sin embargo, no se recopilo informacion sobre las
comorbilidades musculoesqueléticas, la medicacion especifica para la EPOC o los
sintomas de desacondicionamiento, por lo que no es posible evaluar adecuadamente esta
relacién. Por otro lado, se ha sugerido que la obesidad aumenta la prevalencia de dolor
al aumentar las citoquinas proinflamatorias y el riesgo de osteoartritis [149]. En un
circulo vicioso, este sintoma también puede aumentar el riesgo de obesidad al causar una
reduccion en la actividad fisica 0 cambios hormonales [129].

Los pacientes con EPOC tienen una mayor morbilidad mental que los sujetos sin esta
enfermedad emparejados por edad, sexo y provincia. Estas diferencias se encuentran
para las tres variables estudiadas (trastornos mentales, angustia psicoldgica y consumo
de medicacién psiquiatrica), y son practicamente siempre significativas después de la
estratificacion por variables sociodemogréaficas y cuando se relacionan con el uso de
los servicios sanitarios y los estados de salud. Ademas, después del analisis de
regresion logistica multivariante, todas las variables de salud mental permanecieron
significativamente asociadas con el sufrimiento de la EPOC. La prevalencia de
trastornos mentales, angustia psicoldgica y consumo de medicacién psiquiatrica en
nuestro estudio fue significativamente mayor en los pacientes con EPOC que en los
controles. En diversas revisiones sistematicas se ha estimado una prevalencia de sintomas
depresivos en pacientes con EPOC de alrededor del 25% [150] mientras que, para los

trastornos de ansiedad generalizada, se han descrito cifras de alrededor del 16%, con una
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frecuencia que oscila entre el 6 y el 33% [151]. Otros autores han sefialado que el
malestar psicoldgico puede causar indirectamente un mayor riesgo de EPOC, tanto a
través del tabaquismo [152] como de la apatia, o que llevaria al paciente a tener
niveles mas bajos de autocuidado y actividad fisica [153]. Por otro lado, el consumo
de medicacion psiquiatrica en pacientes con EPOC puede mejorar el uso y la
adherencia al tratamiento con inhaladores. Esto podria deberse al hecho de que, una vez
que los sintomas depresivos mejoran con un tratamiento especifico, el paciente adopta
un comportamiento mas saludable que incluye la toma regular de medicamentos para la
EPOC, de ahi la importancia de mejorar la atencion de los trastornos mentales en
pacientes con afecciones cronicas, incluidas las enfermedades respiratorias [154]. En
cuanto al género, nuestros resultados muestran que el sexo femenino aumenta el
riesgo para las tres variables estudiadas. Ademas, la prevalencia de trastornos
mentales fue mayor entre los pacientes con EPOC que tenian niveles educativos mas
bajos y pertenecian a una clase social mas baja. En estudios previos, ya se ha
demostrado que la prevalencia de sintomas de depresion y la ansiedad es mayor entre
las mujeres, y por lo tanto también el consumo de medicacién psiquiatrica. Ademas,
el género puede ser un predictor de depresion después de la manifestacion de un
trastorno de ansiedad primario [155]. Otros autores también han sugerido que las
mujeres tienen tasas mas altas de angustia psicoldgica, asi como un menor control
percibido sobre los sintomas y un mayor grado de deterioro funcional que los hombres
[156]. Nuestros resultados muestran que los pacientes que viven sin pareja tienen un
mayor riesgo de sufrir trastornos mentales y angustia psicologica. En este sentido,
diversos estudios han sugerido que los sujetos con EPOC con menos frecuencia
tienen pareja y, si lo hacen, valoran el apoyo diario de una manera menos positiva y

no reciben el apoyo emocional necesario con tanta frecuencia en comparacion con las
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personas sin EPOC [157]. Esta falta de apoyo podria explicarse por el hecho de que
los sujetos con EPOC y sus parejas estan muy limitados en su vida diaria y, a menudo,
tienen diferentes percepciones de la enfermedad [158]. Sin embargo, otro estudio ha
demostrado la importancia de las parejas de sujetos con EPOC para hacer frente a la
enfermedad [159]. También destacamos en nuestro estudio que la mala salud
autopercibida en pacientes con EPOC se asocia con las tres variables de salud mental
estudiadas. Estos resultados estan en linea con estudios previos en los que se ha
observado que el estado de salud de los pacientes con EPOC es peor en relacion con
los individuos que no sufren de esta enfermedad [160,161]. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que los instrumentos utilizados para evaluar el estado de
salud, como es el test de autoevaluacion de la EPOC o escalas del dolor, suelen centrarse
en las sensaciones corporales y en las limitaciones de la vida diaria, prestando menos
atencion a las consecuencias emocionales [162]. En nuestro estudio, las
comorbilidades que se asociaron mas fuertemente con las tres variables dependientes
evaluadas fueron el ictus y el dolor cronico. Asi, los pacientes con EPOC tienen un
riesgo aumentado de sufrir un accidente cerebrovascular como resultado de factores
de riesgo comunes, como la edad, el tabaquismo, la inflamacion sistémica y la
coagulopatia causada por la EPOC [163,164]. En este sentido, se ha descrito que cerca
del 8% de los pacientes con EPOC tienen antecedentes de un accidente
cerebrovascular [166] y aproximadamente el 4% de todas las muertes en pacientes
con EPOC estan relacionadas con estos eventos [166]. Entre los estilos de vida
analizados en nuestro estudio, cabe destacar que el consumo de tabaco aumenta la
probabilidad de las tres variables dependientes. Por otro lado, el consumo de alcohol
parece reducir el uso de drogas psicotropicas. En relacion con el uso de estas

sustancias (tabaco y alcohol), se ha sugerido que podrian constituir un medio para
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minimizar la angustia emocional en este perfil de pacientes [167]. Ademas, el consumo
de alcohol podria enmascarar sintomas depresivos, convirtiéndose en una alternativa
para enfrentar este problema y justificando asi la reduccion en el uso de
psicofarmacos. En cuanto a la actividad fisica, en estudios previos se ha demostrado
que su practica se asocia generalmente con un mayor grado de salud mental [168], una
desaceleracion en la pérdida de la funcion pulmonar y una disminucién en el nimero de
exacerbaciones de la enfermedad [169,170]. Probablemente, la explicacion al hecho de
que estar fisicamente activo reduce la angustia psicoldgica es que la actividad fisica
mejora la funcion cardiaca y la funcion muscular periférica, ademas de que aumenta
el consumo maximo de oxigeno, entre otros efectos, lo que tendria un impacto positivo
en la percepcion de la disneay, en consecuencia, en la calidad de vida y en el bienestar
de los pacientes con EPOC [171].

La depresion y la ansiedad en los pacientes con EPOC se asocian con un aumento

desproporcionado en las tasas y los costes de utilizacion de la atencion médica. En

nuestro estudio, el uso de los servicios de salud (especialmente la visita al psic6logo)

se asocid con una peor salud mental para las tres variables medidas. En estudio

poblacional realizado en personas con patologias cronicas (incluida la EPOC) se ha

demostrado que la depresién duplica la probabilidad de uso de atencién médica, la

discapacidad funcional y el absentismo laboral [172]. En otros estudios sobre este

tema se ha sugerido que la depresién en la EPOC conduce a un mayor riesgo de

exacerbacién aguda e ingreso hospitalario [173-175]. En cualquier caso, la evidencia de

las revisiones sistematicas indica que la presencia de trastornos mentales (incluyendo la

depresion y la ansiedad) aumenta los costes de la atencion para las afecciones a largo

plazo en al menos un 45%, después de controlar su gravedad por la enfermedad fisica

[176-181].
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Con relacién a la vacunacion antigripal, los pacientes con EPOC tienen una tasa de
vacunacion por debajo de los niveles deseables (57,8%), aungue esta cifra fue superior a
la de aquellos que no padecian esta enfermedad (28,6%). Para ambas poblaciones, la
adherencia a la vacuna fue mayor en el grupo de pacientes de 65 afios 0 mas en
comparacion con los de menor edad. De hecho, entre los sujetos con EPOC, la vacunacién
alcanzo un valor del 70,9% en 2020 para las personas de > 65 anos. Sin embargo, entre
las personas de 40 a 64 afios, la tasa fue del 33,3% en el mismo afio, con una reduccién
significativa en comparacion con los datos registrados en 2012 (39,4%). Otro hallazgo
interesante de nuestro estudio fue que las mujeres con EPOC recibieron la vacuna con
menos frecuencia que los hombres (55% vs 61,4%). Sin embargo, en la poblacion no
EPOC se encontrd la asociacion inversa (30,2% vs 26,8%). En cuanto a otras variables,
nuestro estudio mostré que, en los pacientes con EPOC que no fumaban o no consumian
alcohol, la vacunacidn fue significativamente mayor que en aquellos con estilos de vida
poco saludables (63,8% vs 39% y 61% vs 52,7% respectivamente). Por Gltimo, la tasa de
vacunacion mas alta se encontrd en pacientes con cancer (69,9%), seguidos de aquellos

con enfermedades cardiacas (65,1%) y diabetes (62,8%).

Nuestros resultados son similares a los encontrados en otros estudios. A pesar de las
recomendaciones basadas en la evidencia, solo entre el 50% y el 60% de los pacientes
con EPOC estan vacunados [182,183]. Asi, por ejemplo, en un estudio realizado por
Eagan et al [184], la prevalencia global de vacunacion antigripal en pacientes con EPOC
fue del 59%. Aunque esta prevalencia es subdptima, como la obtenida en nuestro estudio,
es superior a la registrada en otros estudios mas antiguos, también realizados en paises
desarrollados [185,186]. Asi, en un estudio realizado en cuatro paises europeos, basado

en encuestas telefonicas y publicado en 2003, las tasas de vacunacién antigripal en
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pacientes con EPOC fueron del 8% en Polonia, del 11% en Suecia, del 20% en Alemania

y del 30% en Espafia [187].

En cuanto al género, tanto en nuestro estudio como en otros publicados anteriormente
[188], los datos muestran que los hombres con EPOC se vacunan mas frecuentemente
que las mujeres. Asi, en un estudio reciente a nivel nacional llevado a cabo por Ruiz
Azcona et al, se alcanzaron tasas de vacunacion del 62.6% en varones frente a un 53.6%
en mujeres [189]. En otros casos llegan incluso a duplicarse las cifras, como se evidencio
en un estudio realizado en Espafia en 2009 con datos obtenidos de la Encuesta Europea
de Salud (EHS) [190]. Sin embargo, la mayoria de los resultados publicados por otros
autores indican que no existe relacién entre el sexo y la vacunacion antigripal [191], como
se observo en un estudio nacional realizado durante la campafia 2011-2012, en el que el
porcentaje de vacunacion antigripal fue similar en hombres y en mujeres (63.3% vs
60.8%) [182]. Probablemente se necesiten estudios adicionales para explicar estas

diferencias de sexo.

Sobre la edad de la vacunacion, la mayoria de los estudios realizados, tanto en Espafia
[188,192] como en regiones de Estados Unidos, Canada, Alemania y otros paises
europeos [193,194], coinciden en que, en individuos mayores de 64 afos, la probabilidad
de vacunacién es mayor que entre los mas jovenes [191,195]. Asi, en el estudio realizado
por Saeed et al, se logré una tasa de vacunacion de solo el 44,8% en pacientes con EPOC
de 40-64 afios [196]. Algunos autores sugieren que esto podria justificarse por el hecho
de que 65 afios es la edad a partir de la cual la recomendacion de la vacuna se vuelve
universal [197]. Segun otros, los pacientes mas jovenes se vacunarian menos al verse
afectados por la enfermedad de una forma mas leve y con un diagnostico mas reciente

[198]. En este sentido, en diversos estudios se ha demostrado que las estrategias de
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vacunacion basadas en grupos de edad son mas efectivas que las dirigidas a grupos de

riesgo [199].

En nuestro estudio también observamos mayores tasas de vacunacion en pacientes con
EPOC que no fumaban o no consumian alcohol. Estos hallazgos son consistentes con los
resultados descritos previamente [188,189]. Asi, por ejemplo, en el estudio de Garrastazu
et al, el 80% de los no fumadores fueron vacunados y el grupo de exfumadores lo hizo en
menor medida (63,9%) [182]. Este hallazgo podria deberse a que los pacientes que han
dejado de fumar podrian estar afectados por una EPOC mas grave y podrian tener mas
miedo a la infeccién por la gripe [190]. Sin embargo, los fumadores activos fueron el

grupo que recibid la menor tasa de vacunacion antigripal (49,6%, p <0,001).

En relacion con el consumo de alcohol, en un andlisis de datos de pacientes con EPOC
previamente incluidos en un estudio epidemioldgico realizado en el &mbito de la atencion
primaria en Espafia, se observo una cobertura de vacunacion antigripal del 89,9% en los
pacientes que no tenian este habito. Por otro lado, aquellos que presentaron una
enfermedad crénica concomitante como diabetes mellitus y/o cardiopatias fueron
vacunados en un porcentaje significativamente mayor (92,4% versus 80,3%) que aquellos
que no padecian estas patologias [198]. Estos datos son superponibles a los obtenidos en
nuestro estudio y reflejan la existencia de una mayor cobertura de vacunacion en pacientes

que perciben que tienen un peor estado de salud.

Los hallazgos descritos refuerzan la necesidad de realizar campanas dirigidas a la
sociedad y al personal sanitario, para impulsar las recomendaciones surgidas fruto del
analisis de datos nacionales e internacionales. Blank et al demostraron que el factor méas
importante que motiva a los pacientes a vacunarse es una recomendacion profesional

[200]. Dentro de las diversas estrategias de vacunacion con efectividad demostrada se
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encuentran las llamadas telefénicas o las cartas personales, el disefio de calendarios de
vacunacion, la identificacion de los pacientes de alto riesgo a través de bases de datos y

la educacion vacunal [201,202].

Con la llegada de la nueva enfermedad por coronavirus 2019 (COVID 19) se hace aun
mas necesario identificar a los pacientes con alto riesgo de complicaciones. Asi, la
evidencia disponible hasta el momento sugiere una mayor incidencia, gravedad y
mortalidad de la COVID 19 en los individuos con EPOC [191]. Aunque aun sigue siendo
incierto el efecto directo que la vacuna antigripal podria tener en los pacientes con
COVID 19, los sujetos con EPOC presentan un alto riesgo de coinfeccidn y ahora méas
que nunca es fundamental alcanzar adecuadas tasas de vacunacién en este grupo de

pacientes.

4.2. Discusion del método

Los tres trabajos incluidos en estas tesis son estudios observaciones y retrospectivos. Para
su desarrollo se ha utilizado como fuente de datos la informacion procedente de las
Encuestas Nacionales de Salud de Espafia (ENSE). Se trata de un estudio periddico
realizado por el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, desde 1987, y
obtenido a través de entrevistas personales en los hogares, tanto a poblacion infantil como
adulta, donde se recoge informacion sanitaria relativa a toda la poblacion. Sirve como
instrumento para la toma de decisiones, para la evaluacion de politicas sanitarias y como
material para estudios de investigacion sobre el estado de salud de los espafioles. La
ENSE se realiza con la colaboracién del Instituto Nacional de Estadistica (INE), tiene
periodicidad quinquenal y se alterna cada dos afios y medio con la Encuesta Europea de

Salud. Ambas encuestas comparten un nicleo comin que permite las comparaciones
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internacionales, ampliado en la version espafiola para poder responder a las necesidades

de informacion de la administracion sanitaria y autonomica.

La principal fortaleza de este estudio es el uso de una gran muestra representativa a nivel
nacional, en vez de limitarnos a una muestra seleccionada de un hospital o un centro de
atencion primaria. Ademas, el uso de las encuestas poblacionales nos permite analizar el
efecto de variables sociodemograficas y de estilo de vida que no suele recogerse en las
historias clinicas, proporcionando asi informacion util a las autoridades sanitarias para

priorizar las estrategias de actuacion en este grupo de pacientes.

No obstante, nuestro estudio contiene algunas limitaciones que deben tenerse en cuenta a
la hora de interpretar los resultados. Por un lado, se han utilizado datos auto-referidos por
los participantes como indicadores reales, si bien en estudios previos en los se ha evaluado
esta metodologia se ha obtenido una sensibilidad muy alta y una moderada-alta
especificidad. Otra de las limitaciones es que la informacién reportada por los pacientes
podria estar condicionada por el deseo de proporcionar respuestas socialmente aceptables
y podria alterarse por sesgos de memoria. Por ultimo, destacar que la naturaleza
retrospectiva del estudio limita la informacion sobre la exposicion y es susceptible de

sesgo.

130



5. CONCLUSIONES

- La prevalencia de CNP y CLBP fue significativamente mayor entre los pacientes con
EPOC que entre los controles sin esta enfermedad. Ademas, sufrir uno de estos dolores
aumentaba enormemente el riesgo de tener el otro y viceversa.

- Los factores asociados con padecer estos tipos de dolor entre los sujetos con EPOC
incluyeron la edad de 70 a 79 afios (solo para CLBP), ser mujer, padecer un trastorno
mental (solo para CNP), presentar una peor salud autoevaluada, sufrir migrafia o dolor de
cabeza frecuente y usar medicamentos para el dolor.

- La morbilidad mental fue claramente mayor en los sujetos con EPOC que en aquellos
sin esta enfermedad emparejados por edad, sexo y provincia. Esta asociacion siguio
siendo significativa después de controlar el efecto de otras comorbilidades y estilos de
vida.

- Entre los pacientes con EPOC, ser mujer aumentaba el riesgo de tres variables
estudiadas: trastornos mentales, angustia psicolégica y consumo de medicacion
psiquiatrica, asi como por la mala salud autopercibida. Un mayor uso de los servicios de
salud se asocio con una peor salud mental para las tres variables medidas. Entre los estilos
de vida, destac6 que fumar aumentaba la probabilidad de las tres variables del estudio,
mientras que el hecho de estar fisicamente activo redujo la angustia psicologica, y el
consumo de alcohol parecia disminuir la ingesta de psicofarmacos.

- En los pacientes con EPOC, la tasa de vacunacién antigripal fue inferior a los niveles
deseables y no se encontrd mejoria entre 2012 y 2020. Ademas, los resultados obtenidos
sugieren un empeoramiento de la captacion entre los individuos con EPOC mas jovenes.

También se encontraron diferencias por sexo, con una menor captacion entre las mujeres.
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- Los pacientes diagnosticados de EPOC que presentaban estilos de vida saludables y

comorbilidades asociadas mostraron una tasa mas elevada de vacunacion antigripal.
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