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La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una
de las patologias crénicas con mayor carga en términos de
morbimortalidad. En 2.019, la prevalencia mundial se situaba en el
10,3% entre las personas adultas de 30 a 79 afios, lo que se traduce
en 391,9 millones de personas afectadas?, y su mortalidad ha ido
escalando posiciones hasta alcanzar en la actualidad el tercer puesto
entre las causas de muerte mundial2. El impacto econémico es
elevado debido en parte al infradiagnéstico; la mayoria de pacientes
pasan inadvertidos hasta alcanzar estadios avanzados con
tratamientos inadecuados35, y a la frecuente aparicion de
agudizaciones, con especial relevancia para las hospitalizaciones®.
Unicamente en la Unién Europea el 6% del presupuesto anual en
Sanidad se atribuye a las enfermedades respiratorias, siendo la
EPOC la responsable del 56% de dicho coste, unos 38.6 billones de
euross. Por tanto, para reducir la carga global de la enfermedad, es
necesario establecer politicas destinadas a la prevencién de la
enfermedad, mejorar el diagnostico precoz y reducir la elevada tasa
de infradiagnostico’. Asimismo, es necesario alcanzar un control
clinico 6ptimo de la enfermedad, que garantice un buen estado de

salud y minimice el riesgo de complicaciones futuras.

Clasicamente, la EPOC se definia como una enfermedad
progresiva e irreversible, con poca posibilidad de mejoria a lo largo
del tiempo, debida fundamentalmente al humo del tabaco,
empleandose para su evolucion y gravedad tnicamente como
parametro el grado de deterioro de la funcion pulmonar, medido a
partir del volumen espiratorio forzado durante el primer segundo

(FEV,). Durante estos ultimos afios, se ha comenzado a concebir la
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enfermedad desde una perspectiva centrada en el paciente y
multidimensional, donde mas alld de la funciéon pulmonar se
evaliian otros parametros como la repercusion clinica que tiene la
enfermedad sobre el paciente (los denominados PRO, del inglés
patient-reported outcomes), el impacto que tiene la agudizacion, la
tolerancia al ejercicio, la comorbilidad o la propia perspectiva social
del enfermo, entre otras; de tal forma pesa mas en la actualidad la
necesidad de minimizar el impacto que tiene la enfermedad sobre el
paciente en un momento determinado y mantener esta situaciéon a
lo largo del tiempo. En este contexto, las nuevas guias de practica
clinica recogen entre sus objetivos terapéuticos la necesidad de
conseguir un buen control de la EPOC3-5. Desafortunadamente no se
especifica en que consiste el control de la enfermedad, como se

puede evaluar o como lo podemos alcanzar.

En el asma, el término control estd bien caracterizado,
utilizdndose de forma habitual en la préactica clinica desde hace
muchos afios. Sin embargo, no ocurre lo mismo en la EPOC. El
control en el asma se define como la ausencia de limitacion en las
actividades de la vida diaria, la ausencia de sintomas nocturnos,
sintomas diurnos minimos o ausentes, minima o ninguna necesidad
de tratamiento de rescate, ausencia de exacerbaciones y funciéon
pulmonar normal®. De forma complementaria, también se han
desarrollado cuestionarios para evaluar el control como son el
Asthma Control Test (ACT)? o el Asthma Control Questionnaire
(ACQ)™. En aquellos pacientes asmaticos con buen control, de

acuerdo con estos criterios, han demostrado tener mejor evolucion
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clinica, menor tasa de agudizaciones y, por tanto, consumir menor
numero de recursos que los que no lo estan%°de tal forma que este
concepto se ha impuesto como un objetivo terapéutico y dindmico,

que sirve de guia para el ajuste del tratamiento.

En el caso de la EPOC el grado de control es dificil de
alcanzar, entre otros motivos porque la normalizacién de la funcion
pulmonar no es posible (por definicion) y muchos pacientes
permanecen sintomaticos, con limitaciones de las actividades de la
vida diaria e incluso pueden presentar agudizaciones a pesar de
recibir un tratamiento adecuado. Sin embargo, si que es posible
alcanzar una situacion clinica favorable acorde a la gravedad de la

enfermedad, y mantener esa condicion a lo largo del tiempot2,
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Concepto de control en la EPOC

Ante la necesidad de adecuar un concepto de control a la
EPOC y disponer de una herramienta til para su evaluacion,
algunos autores han propuesto diferentes definiciones. Molina et al*3
definieron el control como “un paciente que durante el seguimiento,
presenta escasos o ningun sintoma, no ha presentado
exacerbaciones agudas desde la tltima visita y no ha presentado un
deterioro de la calidad de vida desde que recibe el tratamiento
actual”. Guimaraes et al“ proponen como definicion de paciente
controlado “aquel que se encuentra asintomatico o presenta una
disminucién de sus sintomas basales, tiene una disminuciéon de la
pérdida de funcion pulmonar o esta se encuentra estable, muestra
un aumento de la tolerancia al ejercicio, no presenta exacerbaciones
y la mejor calidad de vida posible”. Baloira et al's, proponen un
indice compuesto de tres variables: la puntuaciéon obtenida en el
cuestionario COPD Assessment Test (CAT) ¢, el grado de disnea de
acuerdo con la escala modificada de la Medical Research Council
(mMRC) y el nimero de agudizaciones moderadas o graves en el afio
previo. A cada una de estas variables se les asign6 una puntuacion.
Segtin el sumatorio de puntuaciones se proponen cuatro grupos:
control 6ptimo (0 puntos), suboptimo (1 punto), pobre (2 puntos) o
control muy pobre (3 puntos). Ninguna de estas tres interesantes

propuestas sobre la definiciéon de control han sido validadas.

En linea con estas aproximaciones, Soler-Cataluiia et al'»12
definieron el control clinico de la EPOC como el “mantenimiento a

lo largo del tiempo de una situacion de bajo impacto clinico,
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adecuada a la gravedad de la propia enfermedad’. Esta definiciéon
incluye la combinacién de dos dimensiones evaluativas: una
transversal y estatica, referida como “impacto clinico” o la
repercusion que tiene la enfermedad en el paciente, que debe ser
siempre la menor posible; y otra longitudinal y dinamica
denominada “estabilidad” entendida como la ausencia de
exacerbaciones o empeoramiento clinico a lo largo del tiempo (se
necesitara al menos dos observaciones espaciadas en el tiempo para

poder definirla).

Por consiguiente, para establecer la situacion de buen
control clinico, de acuerdo con estos autores'2, se deben cumplir los

siguientes criterios:

, acorde a la gravedad basal de la
enfermedad. Es decir, se propone adaptar la evaluacion
del impacto clinico segun el nivel de gravedad basal de la
enfermedad previa (EPOC leve-moderada vs grave-muy

grave).

, definida por la ausencia de un
empeoramiento clinico significativo o mejoria clinica
(valoracion subjetiva del paciente) y por la ausencia de

exacerbaciones en los tres Gltimos meses.

La figura 1 muestra una representacion grafica del concepto
de control. Los circulos representan la medida transversal de la
situacion clinica en diversos momentos evolutivos (impacto clinico),
las lineas muestran el anélisis de los cambios (grado de estabilidad

clinica) y la zona verde, destaca el concepto de control clinico,
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Introduccion

entendido como la situacion deseable en la que se consigue
mantener a lo largo del tiempo una condicién de bajo impacto

clinico, acorde a la gravedad de la enfermedad®.

Valoracion transversal
del impacto clinico

Impacto clinico

Bajo impacto
clinico

i
-k-

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
Estabilidad temporal

Figura 1. Representacion del concepto de impacto clinico, estabilidad temporal y
control clinico en la EPOC (tomado, con permiso, de Soler-Catalufia®).

1.1.1. Impacto clinico

Elimpacto clinico hace referencia a la repercusion actual que
tiene la enfermedad sobre el paciente en un determinado momento
(dimension estatica y transversal)*2, El impacto clinico tiene
similitud con la gravedad pronéstica dado que los dos son conceptos
estaticos, pero difieren en su definicion: la gravedad prondstica
evalua el riesgo futuro de muerte y de otras complicaciones7. En
el estudio ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify

o0 o0
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Predictive Surrogate Endpoints)=° se objetivd que para un mismo
nivel de gravedad prondstica, definido tanto por el volumen
espiratorio forzado durante el primer segundo (FEV,) como incluso
por el indice BODE, se encontraban pacientes con distribuciéon
desigual de exacerbaciones. Esta misma distribucion también se
aprecia para otras variables como son el grado de disnea, la calidad
de vida relacionada con la salud o la distancia recorrida en la
caminata de los 6 minutos2°. Por ejemplo, algunos pacientes no
presentan ninguna exacerbacion al afio, y en cambio otros tienen
reiteradas exacerbaciones; también pacientes con limitacion del
flujo aéreo muy grave (FEV, < 30 %) que apenas refieren disnea,
mientras que otros con escasa afectacion funcional presentan disnea
de grado 3 o 4 segun la escala modificada del Medical Research
Council (mMRC). Estos resultados plantean que para un mismo
nivel de gravedad pronéstica, el impacto clinico podria ser distinto,
lo que indica que otros factores no identificados pueden contribuir a
la situaciéon clinica del paciente y por tanto, vernos obligados a
buscar esos otros condicionantes y a corregirlos siempre que sea

posible.

El impacto de cualquier enfermedad depende de como el
paciente la percibe y modifica sus actividades de la vida diaria2 y
seguramente esta percepcion varie entre individuos. Actualmente
hay una tendencia por conocer la opinion de los pacientes, sus
preocupaciones y preferencias; y en muchas ocasiones, esta
percepcion no queda adecuadamente reflejada en los marcadores
funcionales o biolégicos que se emplean para monitorizar la

enfermedad®. En consecuencia, se crea la necesidad de desarrollar
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herramientas capaces de recoger este tipo de informacion, mediante
los PRO o resultados referidos por el paciente, en su traduccion al
castellano. Un PRO se define como una dimension de la enfermedad
que se obtiene directamente del paciente, sin necesidad de pruebas
biologicas o funcionales. Las escalas de disnea, de actividad fisica o
los cuestionarios de calidad de vida son algunos ejemplos de los PRO
mas conocidos que podrian servir de ayuda para evaluar el impacto

clinico22.

Asi pues, atendiendo a este concepto de impacto, Soler-
Cataluna et al2 propusieron unos criterios diagnosticos para
evaluar el impacto clinico (Tabla 1y 2) ajustados al nivel de gravedad
de la enfermedad. Las variables que se propusieron para la

valoracion clinica del impacto clinico fueron:

1. Grado de disnea. Para ello se utilizara la escala de Disnea
mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea
Scale).

2. Uso de la medicacion de rescate en la Gltima semana.

3. La actividad fisica diaria en 24 horas. El tiempo
caminado al dia incluye el tiempo total que el paciente

camina, tanto dentro de casa como fuera de la misma.

4. Coloracion del esputo habitual (blanquecino,

marronaceo, grisaceo, hemoptoico..).

Como variables alternativas, los autores propusieron el uso
de cuestionarios de control clinico como el CAT¢ ( Figura 2) o el CCQ
(Clinical COPD Questionnaire)?3.
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El CAT y el CCQ son cuestionarios sencillos, breves y de facil
aplicacion en la practica clinica diaria y presentan muy buena
correlaciéon como instrumentos de medida de la calidad de vida

relacionada con la salud2425.

Criterios originales (COC) necesarios para establecer el impacto clinico
en pacientes con gravedad leve-moderada.

Nivel de gravedad leve -
moderado (BODE/Ex < 4 puntos)

Alto

Bajo .
impacto

Valoracion clinica: . gl
impacto clinico

clinico
Disnea (mMMRC) 0-1 22
<3vecesenla >3 veces
Medicacién de rescate L en la Ultima
ultima semana
semana
AFtIVIdad f|5|.ca diaria ) > 60 min <60 min
(tiempo caminado al dia)
Color del esputo Ausente o Blanco Oscuro
CAT (COPD Assessment Test) <10 >10
ccQ ((.:Ilnlca.l COPD <1 o1
Questionnaire)

* Tiempo caminado al dia: incluye el tiempo total que el paciente camina, tanto
dentro de casa como fuera de la misma.
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Criterios originales (COC) necesarios para establecer el impacto clinico

en pacientes con nivel de gravedad prondstica grave/muy grave.

Nivel de gravedad grave-

muy grave (BODE/Ex >5
puntos)

Valoracion clinica:

Disnea (mMRC)

Bajo
impacto clinico

0-2

Alto
impacto clinico

>3

Medicacion de rescate

< 2 veces al dia

> 2 veces al dia

Actividad fisica diaria*

(tiempo caminado al dia) > 30 min <30min
Color del esputo Ausente o Blanco Oscuro
Cuestionarios de control

clinico:

CAT <20 >20
ccQ <2 >2

*Tiempo caminado al dia: incluye el tiempo total que el paciente camina, tanto
dentro de casa como fuera de la misma. CVRS: calidad de vida relacionada con la

salud; CAT: COPD Assessment Test; CCQ: Clinical COPD Questionnaire.
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Introduccion

COPD Assessmant Test

¢Como es la EPOC que padece? Realizacion del COPD Assessment Test™
(CAT)

Este cuestionario les ayudara a usted y al profesional sanitario encargado de tratarle a medir el impacto que la EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica) esta teniendo en su bienestar y su vida diaria. Sus respuestas y la puntuacion
de la prueba pueden ser utilizadas por usted y por el profesional sanitario encargado de tratarle para ayudar a mejorar el
manejo de la EPOC y obtener el maximo beneficio del tratamiento.

Si desea rellenar el cuestionario a mano en papel, haga clic aqui e imprima el cuestionario.

Para cada uno de los siguientes enunciados, ponga una X en la casilla que mejor describa su estado actual. Aseglrese de
seleccionar una sola respuesta para cada pregunta.

Ejemplo:  Estoy muy contento@ ® @ @ @ @ Estoy muy triste

PUNTUACION

(e OOOODO® =) ()
e (IO ez ) ()
(- ©OOEO® =——_] (]
e N 000000 g::“::*::mrm.m) ()
il O O00,0/C :%:"&ﬁzé»"“) ()
(pmimme  OOOOOE R ) ()
(e OOOOD® e ) (]

(Cpuntuaciontorar ) ()

Figura 2. CAT (COPD Assessment Test).

o0 o0
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Como resultado de la puntuacion de las variables expuestas
en las tablas anteriores (Tabla 1y 2), se considerara que el paciente
ajustado a nivel de gravedad (leve-moderado o moderado-grave)

presenta'’:

Si el resultado de cada uno de los
criterios que conforman la valoracion clinica y/o la puntuacion
obtenida en los cuestionarios de control clinico se sitian en la
columna de bajo impacto clinico.

Si el resultado al menos uno de los
criterios que conforman la valoracion clinica y/o la puntuacion
obtenida en los cuestionarios de control clinico se sitian en la

columna de alto impacto clinico.

Estabilidad clinica

En el Diccionario de la lengua espatiola se define estable, del
latin stabilis, como aquello ‘que se mantiene sin peligro de cambiar,
caer o desaparecer’; como algo ‘que permanece en un lugar durante
mucho tiempo’; o como aquello ‘que mantiene o recupera el
equilibrioe. Si trasladamos esta definicion a la terminologia médica,
podriamos definir la estabilidad clinica como aquella situaciéon
clinica que permanece sin cambios significativos durante un
determinado periodo o que recupera el estado previo tras una

alteracion (agudizacion).
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Segun el documento original de Soler-Cataluna et alt, para
poder establecer adecuadamente la estabilidad clinica de un paciente

con EPOC se deberian cumplir los dos siguientes criterios:

1. Ausencia de exacerbacion, incluyendo dentro de la

exacerbacion la fase de recuperacién inherente a la misma.

2. Ausencia de empeoramiento clinico significativo durante
un periodo de tiempo, es decir que el concepto incluye la
ausencia de cambios clinicos significativos y/o la presencia

de mejoria (cambios positivos).

Ausencia de exacerbacion

El término exacerbacion en la EPOC viene definido por
episodio agudo de inestabilidad clinica caracterizado por un
empeoramiento mantenido de los sintomas respiratorios?’.
Parece logico pensar que para acercarse al diagnostico de
estabilidad clinica, el paciente esté fuera de ese periodo de

exacerbacion.

Podria parecer sencillo establecer ese periodo de no
exacerbacion, pero es dificil precisar en muchas ocasiones ya que
se ha podido determinar utilizando diarios de sintomas que la
duracién media de una exacerbacién es de unas 2 semanas
aunque hasta en un 23% de los pacientes han continuado
teniendo sintomas hasta incluso los 30 dias después de la

agudizacion?s,
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Asi pues, segin Soler-Catalufia et al'*'2 consideraron la

ausencia de exacerbacion definida como un periodo de al menos

4 semanas desde la finalizacién del tratamiento o 6 semanas

desde el inicio de la misma, ya que antes de estas semanas podria

suponer una recaida de su agudizacién. Se entiende que el

paciente presenta recaida en el caso de reaparicion de sintomas

durante ese periodo293 (Figura 3).

Sintomas

A
v

Ausencia de exacerbacion

{——2 N———»

| Exacerbacion | periodo

: postexacerbacion
|

I
I
I

Tiempo

. Ausencia de exacerbacidn. Se considera que el paciente entra en un

periodo libre de exacerbacidn cuando al menos han pasado 4 semanas desde que
termind el tratamiento por la exacerbacidn previa (o 6 semanas desde el inicio de
la misma).
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Ausencia de cambios clinicos a lo largo
del tiempo

El concepto de estabilidad clinica implica, como ya se ha
citado anteriormente, ausencia de cambios significativos a lo
largo del tiempo o mejoria de los mismos. Sin embargo, no se ha
precisado cuanto tiempo tiene que transcurrir para evaluar esa
ausencia de empeoramiento. La mayoria de guias de practica
clinica recomiendan una valoracién del estado de control cada 3
meses+5. La aparicion de exacerbaciones durante el periodo de
observacion es un claro ejemplo de inestabilidad clinica, como
también lo es un empeoramiento clinico, medido con el CAT o el
CCQ2930,

Si el paciente no ha sufrido cambios clinicos (CAT, CCQ,
exacerbaciones ni cambios subjetivos) significativos durante los 3
meses previos a la consulta de evaluacion clinica, se podria
afirmar que el paciente se halla en estabilidad clinica definido asi

por Soler-Cataluiia et al12,
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Control clinico

Tomando como referencia las definiciones previas de
impacto y estabilidad, el control se defini6 como el
mantenimiento a lo largo del tiempo de una situacion de bajo
impacto clinico, adecuada a la gravedad de la propia enfermedad.
La tabla 3 resume los criterios diagndsticos de control,
originalmente propuestos por Soler-Cataluna et al®2. Los
pacientes que cumplan estos criterios se clasifican como
controlados, y se reserva el término no controlados o mal

controlados para el resto de pacientes.

Criterios diagndsticos originales de control (COC)

Situacion clinica actual: Control clinico No control

Impacto clinico
(ajustado segun gravedad)

Cambios clinicos en los ultimos y cualquierade | o cualquiera de los
3 meses: los siguientes siguientes

Diferencias de puntuacion en
CAT (COPD Assessment Test)

Diferencias de puntuacién en
€CQ (Clinical COPD
Questionnaire)

Exacerbaciones en los ultimos 3
meses

Cambios clinicos subjetivos

. . Similar o mejor Peor
(segun el paciente)
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Posibles implicaciones del grado de
control en la EPOC

En un escenario ideal, el grado de control clinico deberia:

1.

Relacionarse con la actividad biologica subyacente de la
enfermedad. Los pacientes controlados, en hipoétesis,

deberian tener menor actividad biolégica;

Asociarse con diversos desenlaces clinicamente
relevantes. A mayor control, mejores desenlaces

clinicos;

Ser dinamico y poder ser modificado por diferentes

actuaciones terapéuticas.

De cumplirse estos aspectos, y al igual que sucede con el

asma, el control deberia convertirse en un nuevo objetivo

terapéutico, facil de ser evaluado en cada visita clinica y

alcanzable para la mayor parte de los pacientes, con

independencia de la gravedad basal de su enfermedad.
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Control clinico y actividad biologica

La actividad biologica de una enfermedad refleja la
intensidad de los mecanismos biol6gicos que la causan532 siendo
un concepto muy poco estudiado en la EPOC por lo que el
marcador de actividad més conveniente en la EPOC todavia no se
conoce. Al contrario de lo que sucede en el asma, que si se ha
comprobado unos mayores indices de inflamacionss. Esto nos
hace plantearnos que quiza el grado de control clinico de la EPOC

también se relacione con una actividad biologica subyacente.

En algunos estudios se han comprobado que existen
diversos mediadores inflamatorios y de estrés oxidativo
vinculandose con la presencia de exacerbaciones de repeticions+
36, Se ha demostrado como la presencia de leucocitos circulantes,
proteina C reactiva y/o fibrindgeno en plasma se relaciona con el

riesgo de sufrir nuevas exacerbacioness®.

También determinaciones repetidas de marcadores
plasmaticos de inflamacién en EPOC han permitido identificar
pacientes persistentemente inflamados que presentan una mayor
frecuencia de agudizaciones3s” y concentraciones plasmaticas
elevadas de fibrindgeno se han asociado con pacientes con un
elevado consumo de recursos sanitarios3®. Estos estudios sugieren
que el mal control clinico en la EPOC puede estar asociado a una
mayor actividad inflamatoria, aunque los marcadores mas

adecuados estan todavia por definir.
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Control clinico y riesgo futuro de
desenlaces

En teoria, aquellos pacientes controlados independiente
de la gravedad de su enfermedad, deberian presentar menos
sintomas, tener una mejor calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) y menor riesgo de complicaciones futuras, con
menos exacerbaciones y hospitalizaciones, menor progresion de
la enfermedad y menor mortalidad, que los pacientes no

controlados.

Atendiendo a las variables incluidas en el concepto de
control, es muy probable que se pueda documentar la asociacion
entre buen control y menor indice de complicaciones. Por
ejemplo, el nivel de actividad fisica, incluida dentro de la
dimension de impacto clinico, es un factor prondstico
independiente de la gravedad basal de la enfermedad3? y lo mismo
sucede con las alteraciones en la calidad de vida relacionada con
la salud4°. El historial de exacerbaciones de repeticion, también
se vincula a mayor riesgo de futuras descompensaciones4.
Aproximadamente la mitad de las exacerbaciones de la EPOC
vienen precedidas por un periodo prodréomico de incremento de
los sintomas de unos dias de duracion, por tanto, la detecciéon de
estos dias de mal control de la enfermedad (diario de sintomas)
ayudaria a adoptar medidas destinadas a prevenir las
exacerbaciones que se podrian implementar en programas de

autocontrol42,
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Control clinico y y ajuste del
tratamiento

La situacion de control clinico se enfoca como algo
deseable y potencialmente alcanzable para la mayoria de los
pacientes con EPOC con independencia del nivel de gravedad de
la enfermedad y puede ser potencialmente 1til para el ajuste
dindmico del tratamiento. Para ello, es imprescindible valorar la
sensibilidad al cambio de este concepto y su relacion con los

desenlaces clinicos.

De confirmarse este aspecto dinamico, la herramienta de
control podria servir para escalar o desescalar el tratamiento de
los pacientes. Las guias de practica clinica actuales recomiendan
pautas de escalado o desescalado de fArmacos. Sin embargo, los
criterios especificos que ayuden al clinico en la toma de decisiones
no estan establecidos. Hipotéticamente el concepto de control
podria de ser gran ayuda. En aquellos pacientes clasificados como
no controlados se deberia evaluar con mayor profundidad y
detenimiento las posibles causas (mala técnica inhalatoria, baja
cumplimentacion del tratamiento, comorbilidad, infecci6on
bronquial cronica, agudizaciones, etc.) y en el caso de identificar
la causa responsable de mal control, corregirse para mejorar la
situacion clinica. En otras ocasiones, cuando no se identifique
causa o la correccion de esta no sea suficiente, la mejor opcion
pasara por anadir o aumentar la medicaciéon de mantenimiento y
considerar otras opciones no farmacolégicas, como la

rehabilitacion respiratoria o la oxigenoterapia. Méas alla del ajuste
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terapéutico, el cuestionario de control también podria servir para
plantear nuevas pruebas diagnoésticas en busqueda de los factores
desestabilizantes y/o programar de forma mas adecuada el
seguimiento clinico del paciente. En cambio, si el paciente se
clasifica como controlado, se deberia mantener la pauta o valorar

posible reduccion en el tratamiento habitual.
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Los criterios originales de control (COC) propuestos por
Soler-Cataluna et al'»*2, surgieron de la experiencia clinica y la
revision de la literatura, pero necesitaban ser refinados y
validados. Nibber et al4s utilizando el registro de Optimum
Patient Care Research Database en el Reino Unido (OPCRD),
analizaron los COC sobre un total de 2.788 pacientes con EPOC. El
90% tenia una EPOC leve-moderada (definida por un indice BODEx
<4). De ellos, tnicamente el 4,5% estaban controlados, tras
emplear la evaluacion clinica, mientras que esta proporcion fue
del 21,5% cuando el control se valor6 mediante cuestionarios
como el CAT. En el grupo de pacientes graves, segin la evaluacion
clinica, ningin paciente grave estaba controlado, y s6lo un 8,3%
se identificaba como controlado si se definia mediante el CAT
(CAT<20)4. A pesar de esta baja proporcion de pacientes
controlados, el tiempo transcurrido hasta la primera agudizacion
fue mayor en el caso de los pacientes de grado leve-moderado,

pero no para los pacientes mas graves.

En un estudio posterior, Miravitlles et al44 comunicaron
un 32% de pacientes controlados segtin evaluacion clinica en un
estudio multicéntrico, prospectivo y transversal formado por 314
pacientes con EPOC. La proporciéon de pacientes controlados
aplicando el cuestionario CAT ascendi6 al 37%. Este mismo grupo
de investigacion, empleando datos del estudio SPARK45, un
ensayo clinico multicéntrico de 64 semanas de duracion en
pacientes con EPOC grave o muy grave destinado a valorar la
utilidad de la combinacion glicopirronio/indacaterol sobre

monoterapia broncodilatadora, encontré unas tasas de control



del 20% al emplear los COC clinicos y del 48% si se utilizaba un
cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud, como el
Saint George respiratory questionnaire (SGRQ). En este caso, se
consider6 bajo impacto la puntuaciéon del SGRQ<50, y alto
impacto cuando la puntuacién era >50 puntos. De nuevo, los
pacientes controlados presentaron menor proporcion de
agudizaciones moderadas-graves (34,9% vs. 52,8%) y menor
proporciéon de agudizaciones de cualquier gravedad (66,3% vs.
80,2%). La tasa anualizada de agudizaciones también fue inferior
para el grupo controlado (p < 0,0001) y lo mismo sucedi6 con el
tiempo hasta la agudizacidon, siempre superior en el grupo de

pacientes controlados4°.

Todos estos resultados sugieren que el concepto de control
clinico es potencialmente ttil en la EPOC, pero los COC
propuestos inicialmente parecen ser demasiado restrictivos y, por
lo tanto, deberian ajustados. Ademas, es necesaria una validaciéon
longitudinal prospectiva, para conocer la relacion entre los
criterios de control y los principales desenlaces futuros
(agudizaciones, hospitalizaciones, CVRS y supervivencia) y
conocer si este concepto es dinamico y sensible al cambio, para

poder ser empleado como herramienta de seguimiento clinico.

La presente Tesis Doctoral esta destinada a validar el
concepto de control y refinar, si procede, los criterios diagnosticos
originales propuestos por Soler-Cataluiia et al**2. Ademas, debida
a la falta de informacién e instrumentos para detectar cambios en
el estado clinico del paciente con EPOC se pretende valorar si el

concepto del control clinico podria ser utilizado como una



herramienta que permitiera detectar los cambios clinicos del
paciente a lo largo de un periodo de seguimiento determinado y a

la vez realizar la validez del mismo.
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El concepto de control clinico de la EPOC ha sido
propuesto por un grupo de expertos externos (validez de
contenido). Los criterios empleados para definir control clinico
han sido elegidos con el fin de poder definir la situacion actual del
paciente con EPOC y predecir su riesgo futuro, pudiendo ser

aplicados a la practica clinica diaria.

Los criterios originales de control (COC) han demostrado
tener capacidad predictiva de riesgo, pero son demasiado
restrictivos. Sin embargo, tras un proceso de validacion pensamos
que estos criterios pueden ser refinados (modificados), para
mejorar su aplicabilidad, sin perder capacidad predictiva. Del
mismo modo, hipotetizamos que el grado de control puede

cambiar a lo largo del tiempo y con el estado de salud del paciente.

Por tanto, planteamos las siguientes hipotesis operativas:
1. Es posible identificar nuevos (modificados) criterios
diagnoésticos de control, con capacidad para ser
aplicables y alcanzables para la mayoria de los pacientes

con EPOC, con independencia de su gravedad.

2. Los pacientes que se identifiquen como controlados, de
acuerdo a los criterios modificados de control, deben
presentar mejor evolucién que los no controlados por lo
que respecta a los principales desenlaces de interés. Por
tanto, en el paciente controlado se espera que tenga

menor riesgo de eventos graves (agudizaciones graves



y/o mortalidad) y mejor calidad de vida relacionada con

la salud.

El estado de control es sensible al cambio. Si el estado de
control cambia, también deberia hacerlo su estado de

salud.
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Objetivo principal

1.

Definir y posteriormente validar unos criterios de control

modificados (CMC), incluyendo los siguientes aspectos:
Valorar la adecuacion de las variables incluidas en la
propuesta original, los diferentes umbrales, el nimero
de criterios y la necesidad de ajuste por gravedad.
Evaluar la asociacion entre el estado de control/no
control con el riesgo futuro de complicaciones graves.
Analizar la sensibilidad al cambio de los posibles CMC.
Realizar una validaciéon externa de los criterios de

control modificados.

Objetivos secundarios

1.

Determinar y evaluar la distribucién del control clinico
(“controlados” / “no controlados”) en una muestra de

pacientes con EPOC segtn fenotipo y nivel de gravedad.

. Evaluar la concordancia entre el estado de control,

medido por variables clinicas o por el uso de

cuestionarios.

Comparar la frecuencia del cambio en el control clinico
frente al cambio en el nivel de gravedad, el cambio del
fenotipo y el cambio en la clasificacién GOLD en pacientes
con EPOC.
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Para crear un nuevo cuestionario de control de la EPOC y
realizar su posterior validacion se planifico la realizacion de dos
estudios diferenciales, realizados en fases diferentes. El primero de
ellos, esta destinado a crear el “Cuestionario de Control de la EPOC”,
refinando los criterios originales, validando sus umbrales,
comprobando su utilidad y valorando si éstos deberian ser
modificados. Este primer estudio también busca realizar una
validacion de criterio, evaluando la asociacion de la nueva propuesta
con los desenlaces de interés a largo plazo. El segundo estudio, esta
destinado a realizar una la validacion externa del cuestionario
creado y a analizar la sensibilidad al cambio a corto plazo. A
continuacion, se detalla la metodologia seguida para cada uno de

estos estudios.
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Estudio 1

CREACION DEL CUESTIONARIO DE CONTROL
Y VALIDACION POSTERIOR

Objetivos especificos

1. Evaluar los criterios originales de control, y si es
necesario, desarrollar unos criterios modificados de
control, analizando la adecuacién de las variables
incluidas en la propuesta original, los diferentes
umbrales, el ntimero necesario de criterios y la

necesidad de ajuste por gravedad.

2. Validar el concepto de control como predictor de riesgo

de desenlaces clinicos.

Diseno del estudio

Estudio prospectivo observacional y longitudinal, de 12
meses de duracion, sobre una cohorte consecutiva de pacientes con
EPOC atendidos de forma consecutiva en la consulta monogréafica
del Servicio de Neumologia del Hospital Arnau de Vilanova,
Valencia. Durante el periodo de estudio se consideran tres visitas
clinicas, una inicial destinada a la inclusion de los pacientes y
recogida de variables basales, otra a los 3 meses para medir el estado
de control y la final, tras 12 meses de seguimiento, para evaluar los

desenlaces clinicos. El estudio se realizO de acuerdo con la
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Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion Clinica del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia,

Espaiia. La figura 4 recoge el diagrama del estudio.

} 3 meses o } 9 meses

Visita inicial Visita a los 3 meses Visita afno seguimiento

Disefio del estudio 1.

Poblacion de estudio

Se incluyen, de forma consecutiva, pacientes con diagndstico
EPOC, visitados regularmente en una consulta monografica de

EPOC del Servicio de Neumologia.

Criterios de inclusién y exclusion

Los pacientes que se incluyeron en el estudio debieron
cumplir todos los criterios de inclusiéon y ninguno de exclusion,

ademas de haber firmado el consentimiento informado por escrito.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Edad igual o superior a los 40 afios, de ambos sexos.

Diagnostico de EPOC de acuerdo con los siguientes
criterios:

Historial de tabaquismo (>10 afos-
paquete), y

Presencia de sintomas respiratorios
crénicos, y

FEV1/FVC postbroncodilatacion < 0.7

Haber firmado el consentimiento informado para
participar en el estudio.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Presencia de algun trastorno médico o psicolégico que
pudiese limitar la capacidad para entender y/o
contestar las preguntas y cumplimentar los
cuestionarios, o bien en los que, a juicio del
investigador, se prevea insuficiente colaboracién.

Enfermedad neoplasica activa.

Todos los pacientes que presentaran una
exacerbacion en las cuatro semanas previas.

Imposibilidad para realizar el adecuado seguimiento.

Inclusién en otro estudio o ensayo clinico.
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Protocolo del estudio

Las variables necesarias para evaluar los objetivos
propuestos en la investigacién fueron registradas por parte del
investigador a través de un CRD (cuaderno de recogida de datos)
disenado especificamente para el estudio. Todos los CRD fueron
identificados mediante el cédigo del investigador, el codigo del
paciente y la fecha de registro de los datos. Durante la visita basal
(Vo), se firm6 el consentimiento informado y se recogio la
informacion demografica (edad, sexo), historial de tabaquismo,
sintomatologia basal y nivel de gravedad, evaluado mediante la
determinacion del indice BODEx (Body mass index, Obstruction,
Dyspnea and Exacerbations)?. Todos los pacientes contaban con
una espirometria forzada tras broncodilatacion, realizada de

acuerdo con los criterios SEPAR47 dentro de los altimos 6 meses.

Adecuacion de los criterios de control
originales

Para evaluar la adecuacion de los componentes de
cuestionario de control, sus posibles umbrales, el ntmero de
criterios necesarios y la necesidad de ajuste en funcion de la
gravedad, se valord el impacto clinico y la estabilidad segtin el COC
propuesto por Soler-Catalufia et al * en cada una de las tres visitas.
Esta valoracion se realizdé mediante dos métodos, basados en el uso

de variables clinicas o en el empleo de cuestionarios.
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Para evaluar el impacto clinico con variables clinicas, se
registro el grado de disnea mediante la escala mMRC48, el uso de
medicacion de rescate en la tiltima semana, el color del esputo y el
grado de actividad fisica autodeclarado. La medicacion de rescate
fue categorizada inicialmente en tres categorias: 1) utilizacién menos
de 3 veces por semana; 2) mayor o igual que 3 veces por semana,
pero inferior a 2 veces al dia; y 3) mayor o igual a 2 veces por dia. La
actividad fisica se valor6 a través del tiempo de caminata al dia,
autoreferido por el paciente: 1) > 60 minutos al dia; 2) de 30 — 60
minutos al dia; y 3) <30 minutos al dia ** . El color del esputo se
describi6 como “oscuro” si mostraba cualquier color (verde,
amarillo, marronaceo, etc..) o “claro”, si el color era blanquecino o

ausente.

La evaluacion del impacto también se registr6 mediante el
cuestionario CAT en cada una de las 3 visitas. La puntuacion del CAT
oscila entre 0 y 40 puntos, y cuanto més alta es la puntuacion, peor

es la salud del paciente *.

La estabilidad se defini6 como la ausencia de exacerbaciones
en los tltimos 3 meses y la ausencia de empeoramiento clinico desde
la altima visita médica. Se considerd empeoramiento clinico cuando
el paciente refirié sentirse peor desde la Gltima visita, y la ausencia
de empeoramiento se consider6 cuando el paciente refirio6 sentirse
mejor o igual. En la evaluacion mediante cuestionarios clinicos, se
consider6 estabilidad cuando el cambio en el CAT de Vo y V1 era

menor o igual a 2 puntos#.

El control clinico se estableci6 cuando el paciente presentaba

bajo impacto y estabilidad clinica en la visita de 3 meses (V1).
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Inicialmente, el control se evalu6 segin los COC tanto para las
variables clinicas como para el CAT. Ademas, se estudiaron otros
puntos de corte en un intento de perfeccionar la herramienta,

definiendo unos criterios modificados de control (CMC).

En la descripcion original de los COC se establecia un ajuste
de gravedad, mediante el uso del indice BODE (body mass index,
obstruction, dyspnea, exercise)?” o mediante el indice BODEx'8. Para
simplificar la evaluacion, la gravedad se evalu6 en este estudio
mediante el uso del indice BODEx o del volumen espirado forzado
durante el primer segundo (FEV,%) post-broncodilatador. Se aceptd
la espirometria siempre que se hubiera realizado en los tltimos 6

meses segun los criterios internacionales.

Validacion del control: capacidad
predictiva

Para validar el control clinico se evalu6 la capacidad tanto del
COC como del CMC para predecir los eventos clinicos. La variable
principal analizada fue el tiempo hasta el primer evento compuesto,
definido por la primera aparicion de cualquiera de los siguientes
eventos: visita al servicio de urgencias por una exacerbacion,
hospitalizacion o muerte. Las variables secundarias evaluadas
fueron el tiempo hasta la primera exacerbacion de cualquier tipo
(incluidas las exacerbaciones ambulatorias), el tiempo hasta la
hospitalizacién, la puntuacion del CAT en la visita de 1 afio y la
supervivencia. La exacerbacion de la EPOC se defini6 como la

presencia de cualquier empeoramiento de la sintomatologia
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respiratoria que requiriera el uso de antibioticos, corticosteroides

sistémicos, visita al servicio de urgencias u hospitalizacion.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como media +
desviaciéon estandar y las cualitativas como proporciones. Para
comparar medias entre distintos grupos se realiz6 un anélisis de la
varianza y para comparar proporciones, Ji-cuadrado con ajuste de
Bonferroni. Para valorar si se necesita ajuste de gravedad para las
diferentes variables que evaltan el impacto clinico se realiz6 una
correlacion ordinal de Person para las cuantitativas y una
correlacion de Spearman para las cualitativas. Se calcul6 la media y
el intervalo de confianza al 95% para los diferentes valores de CAT,
segun diferentes niveles de gravedad. La mediana fue calculada para
las variables cualitativas. Se seleccion6 como umbral aceptable de
impacto para CAT, el limite superior de la normalidad del intervalo
de confianza al 95% (IC95%). De acuerdo con estos umbrales, se
calcul6 una curva ROC (receiver operating charactistic curve) para
identificar el potencial punto de corte dicotémico en el nivel de
gravedad. La mediana, fue utilizada para identificar los umbrales
para las variables cualitativas. Todos estos anélisis se realizaron
sobre los datos de la visita inicial (V0). Para evaluar la estabilidad, se
comparo a los 3 meses de seguimiento (V1), la presencia o ausencia
de exacerbaciones, los cambios significativos de CAT durante dicho
periodo y la opinioén subjetiva del paciente de encontrarse peor

(criterio de inestabilidad) o encontrarse mejor o igual (criterio de
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estabilidad). Finalmente, se calcul6 la proporcién de pacientes
controlados a los 3 meses, de acuerdo a los COC y CMC. Se evalud la
concordancia entre la valoracion clinica y la valoracién por CAT,

mediante el indice de concordancia de Kappa.

Para comparar el riesgo exacerbaciones, visitas a urgencias,
hospitalizaciones o mortalidad, se realizO0 un andlisis de
supervivencia de Cox y se calculo Hazard ratio (HR)
correspondientes. Se utilizo el método de Kaplan-Meier para
obtener las curvas de supervivencia, y se calculo el estadistico C para
comparar la capacidad predictiva de riesgo entre los COC y los CMC.
La diferencia en la probabilidad de presentar una agudizacion entre
los pacientes controlados y los que no estan se se estima que seria
del 10%, con un error tipo I del 5% (alfa=0.05), aproximacion
unilateral y potencia minima exigida del 80% (f=0.20). Se
considerd que la proporcion esperada de pérdidas era del 12%. Con
este supuesto, el tamafio de muestra calculado fue de 262 pacientes.
La proporcion esperada de pérdidas se cifro en 12%. Los resultados
se definieron como estadisticamente significativos con un p<0.05.
Todos los anélisis se realizaron con el paquete estadistico SPPS
version 20.0 (IBM Analytics, Aerkomm, NY, USA).
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Estudio 2

VALIDACION EXTERNA Y SENSIBILIDAD AL CAMBIO

El segundo estudio se planteo con la intencién de realizar

una validacion externa, a través de un estudio multicéntrico nacional
y especialmente valorar la sensibilidad al cambio del concepto de

control y su relacion con el estado de salud.

Objetivos especificos

1. Comparar los cambios en el control en un periodo de tres

meses, comparados con los cambios en el nivel de riesgo.

2. Compara los cambios en el control en un periodo de tres
meses, con los cambios en el fenotipo clinico y la
clasificacion GOLD.

3. Valorar la relacion entre el cambio de control y el estado de

salud a corto plazo (3 meses).

Diseno del estudio

Estudio prospectivo, multicéntrico, observacional sobre una
cohorte de pacientes ambulatorios diagnosticados con EPOC, con

seguimiento de 6 meses.

El estudio consisti6 en tres visitas clinicas separadas en

intervalos de 3 meses. Se determinaron los potenciales cambios
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Material y Métodos

entre la visita de los 3 y los 6 meses. En la visita 1 (basal), los
pacientes se seleccionaron de acuerdo a los criterios de
inclusién/exclusion, firmaron el consentimiento informado y se
recogieron las variables basales; en la visita 2 (estado de control) se
evaluo el control y en la tercera visita, de nuevo se registro el estado

de control, mediante variables clinicas y el uso del CAT.

El estudio fue aprobado por el comité ético del centro
coordinador, el Hospital Arnau de Vilanova-Lliria (Valencia,
Espana) y por los 21 comités de revision institucional de los centros

participantes.

} 3 meses ° } 3 meses

Visita inicial Estado control Visita seguimiento

Figura 5. Disefio prospectivo longitudinal del estudio 2.

o000
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Poblacion a estudio

Se incluyen pacientes con EPOC estable, valorados en las

consultas de neumologia de los diferentes centros participantes.

Criterios de inclusion y exclusion

Los pacientes que se incluyeron en el estudio debian cumplir
todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion, ademas de

haber firmado el consentimiento informado por escrito.

CRITERIOS DE INCLUSION

Edad igual o superior a los 40 afios, de ambos sexos.

Diagnostico establecido de EPOC, de acuerdo con los
siguientes criterios:

Historial de tabaquismo (actual o pasado) > 10
paquetes-afo.

Presencia de sintomas respiratorios persistentes

FEV1/FVC postbroncodilatacion < 0.7

Firma del el consentimiento informado para participar
en el estudio.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Presencia de algun trastorno médico o psicoldgico que
pudiera limitar su capacidad para entender y/o
contestar las preguntas y cumplimentar los
cuestionarios, o bien en los que, a juicio del investigador,
se prevea insuficiente colaboracién.

Incapacidad para realizar el adecuado seguimiento.

Protocolo del estudio

Las variables necesarias para evaluar los objetivos
propuestos en la investigacion fueron registradas por parte del
investigador a través de un CRD electrénico disenado
especificamente para el estudio. Todos los CRD fueron identificados
mediante el codigo del investigador, el c6digo del paciente y la fecha

de registro de los datos.

Para evaluar el impacto clinico en cada visita se registro el
nivel de disnea, mediante la escala mMRC48, medicacién de rescate,
actividad fisica y color del esputo. El nimero de agudizaciones y el
cambio de percepcion en el estado de salud por el propio paciente
fueron utilizados para el andlisis de la estabilidad. Adicionalmente
se registr6 el CAT, como instrumento para realizar la valoracion

alternativa de control.
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La tabla 4 muestra los criterios diagnosticos utilizados para
definir impacto clinico, estabilidad y control clinico, tanto para la
evaluacion clinica como para la valoracion por CAT. En cada visita
se realizO una espirometria, segiin normativa de la Sociedad
Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)%7, se calculo el
indice BODEx, como marcador de gravedadv, se determiné la
clasificacién A-D de GOLD#y se evaluo el fenotipo clinico y el nivel
de riesgo, de acuerdo con GesEPOCs. El fenotipo clinico fue
categorizado en no agudizador, agudizador con enfisema,
agudizador con bronquitis cronica y mixto o asthma-COPD overlap
(ACO)>55 El nivel de riesgo se establecio en bajo, cuando el paciente
presentaba un FEV; tras broncodilatacion superior al 50% del valor
tedrico, la disnea fue de grado 0 6 1 en la escala mMRC, el nimero
de exacerbaciones en el altimo afio fueron inferior a 2 y no hubiese
presentado ninguna hospitalizacion. El resto de los pacientes fueron

clasificados como alto riesgos.

La variable principal fue el cambio en el control clinico del
paciente frente al cambio en el nivel de riesgo. Se consider6 que un
paciente esta controlado cuando se da una situaciéon de bajo impacto
clinico y estabilidad de acuerdo con los CMC propuestos por Soler-
Catalufia et al52 (Tabla 4). Se consider6é que existe cambio en el
control clinico cuando un paciente paso del estado “controlado” a
“no controlado” o viceversa entre dos visitas de seguimiento, en este

caso entre la visita de los 3 y los 6 meses.
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Criterios diagndsticos modificados de control (CMC) con ajuste de
gravedad por indice FEV1% o BODEX.

CMC con ajuste por

Valoracion clinica indice FEV1% o BODE

FEV1250% FEV1<49%

L. (o BODEx <2) | (o BODEx 23)
Bajo impacto

clinico Disnea 0-1 0-2

Se deben

( . Medicacién de

cumplir al < 3 veces/semana
rescate

menos 3 de los

4 criterios) Color del esputo Blanco
Actividad fisica > 30 min/dia

Estabilidad Percepcion subjetiva Igual o menor

clinica

(Se deben Exacerbaciones en loy .

cumplir ambos itimos 3 meses Ninguna

criterios)

Control Bajo impacto + estabilidad

Valoracion por cuestionarios CAT CMC con ajuste por

(COPD assesment test) indice FEV1% o BODEx

FEV12>50% FEV1<49%

Bajo impacto (0 BODEx <2) (o BODEx 23)

CAT 0-10 0-16
Estabilidad Cambios en el CAT < 2 puntos
Control Bajo impacto + estabilidad
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Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utiliz6 la prueba t de Student
o andlisis de varianza para comparar variables continuas, y una
prueba X2 para comparar variables cualitativas, con ajuste de
Bonferroni para multiples comparaciones. La prueba X2 también se
utiliz6 para comparar la tasa de cambio en el estado de control y el
nivel de riesgo (objetivo primario), el fenotipo clinico o el estadio
GOLD. El coeficiente kappa se calcul6 para evaluar la concordancia

(cambio/no cambio) entre los cambios en estas clasificaciones.

Para el calculo del tamafio de la muestra, se asumio que la
probabilidad de un cambio en el nivel de riesgo durante el periodo
de seguimiento podria ser cercana al 10%, mientras que la
probabilidad de que el control pudiera cambiar seria al menos del
25%. Para tener suficiente potencia estadistica (1 %) del 80% y
un nivel de confianza del 95%, el nimero obtenido fue de 240,
mas un 20% adicional de pérdida de seguimiento, hizo un total de
288 individuos. La p< 0,05 se considero6 significativa. Todos los
analisis se realizaron utilizando la versién 20.0 de SPSS (SPSS

Inc.).
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Estudio 1

CREACION DEL CUESTIONARIO DE CONTROL
Y VALIDACION POSTERIOR

Se evaluaron 290 pacientes, de los cuales 27 fueron excluidos

(3 pacientes no firmaron el consentimiento informado, 4 ya estaban
inscritos en un ensayo clinico, 17 tenian una exacerbacién reciente y
3 tenian una neoplasia activa). Finalmente, se incluyeron un total de
265 pacientes, doscientos veintidos (83,9%) hombres y 43 (16,2%)
mujeres, con una edad media de 68+9 afios y FEV,%
postbroncodilatador medio de 58+17%. La figura 6 muestra el

diagrama de flujo del estudio.
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290 pacientes evaluados

» 3 personas no firmaron ClI
» 4 estaban en otro ensayo clinico
) 17 con exacerbacion reciente

» 3 con neoplasia activa

27 pacientes excluidos

111 soon
(TTT QTP

265 pacientes totales

Diagrama de flujo del estudio 1.

La tabla 5 muestra las caracteristicas generales de los
pacientes segiin la gravedad de la enfermedad, evaluada mediante
los cuatro cuartiles del Indice BODEx. El 88,4% de los pacientes
incluidos se clasificaron como leve-moderados. A mayor gravedad
de la EPOC, los pacientes presentaban mayor edad, més sintomas,
mayor uso de medicacion de rescate, mayor inactividad, mayor

proporcion de esputo oscuro y més agudizaciones.
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Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Moder Muy
Severo
ado severo

(BODEx

(BODEx
3-4)

(BODEX

5-6) 7-9)

176 61

265 (66.4%) | (23.0%) | (8.3%) | (2.3%)

6819 6719 6919 7318 75%3 0.001

Sexo

222 149 49 18 6
(83.8%) | (84.7%) | (80.3%) | (81.8%) | (100%)

NS
Muieres 43 27 12 4 ~

) (16.2%) | (15.3%) | (19.7%) | (18.2%)
Fumador 86 57 23 6 0 NS

activo (32.5%) | (32.4%) | (37.7%) | (27.3%) | (0.0%)

Afios/
paquete

56132 | 53432 | 57429 | 64429 | 73155 NS

:E(\;;‘mtb 58+17 | 66+14 | 46+9 | 36+9 | 2647 | <0.001
(1]
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GAWEETN 1575458 | 181415 | 120433 | 897429 | 611413 | _
d (ml) 5 26 20 2 5 :
0.52+0.1 | 0.56+0. | 0.47+0. | 0.36+0. | 0.34+0.
FEVJ/FVC 2 10 11 11 og | <0001
Disnea (MMRC)
55 49 1
0, o)
Grado 0 (20.7%) (29.5%) | (1.6%) 0(0%) | 0(0%)
108 86 15 . .
SELEER (10 7%) | (51.8%) | (2a.6%) | 0 (0% | 0(0%)
60 27 28 2 <0.001

SELERN (55 6o | (16.3%) | (45.9%) | (9.1%) | °(O%)

29 4 15 10 2
(10.9%) | (2.4%) | (24.6%) | (45.4%) | (33.3%)

Grado 3

13 2 10 4

S BN (10 | %) | (33w | 45.4%) | (66.7%)
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Medicacion de rescate

204 149 42 12 2
(77.0%) | (84.6%) | (68.9%) | (54.5%) | (33.3%)

25 14 9 2 0 <0.001
9.4% 7.9% 14.7% 9.1% 0.0%

(94%) | (7.9%) | ( )| (9.1%) | (0.0%)

36 13 10 8 4
(13.6%) | (7.4%) | (16.4%) | (36.4%) | (66.7%)

Actividad fisica (min/(dia))

86 71 13 . 2
(32.4%) | (40.3%) | (21.3%) 0(0%) (33.3%)

93 67 20 3 3 <0.001
(35.1%) | (38.0%) | (32.8%) | (13.6%) | (50.0%)

86 38 28 19 1
(32.4%) | (21.6%) | (45.9%) | (86.4%) | (16.7%)
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Color esputo

169 122 32 14 2

N (6379%) (69.3%) (52.5%) (63.6%) (33.3%)

NS

96 54 29 8 4

N (36.2%)  (30.7%) (47.5%) (36.4%) (66.7%)

CAT basal 1218 10+7 15+7 1747 17+8  <0.001

Exacerbaci
ones / ult.
3 meses

61 36 19 3 2

(23.0%) (20.5%) (31.1%) (13.6%) (33.3%) NS

Exacerbaci
ones/ ult.
afo

1.1+1.8 0.9+1.7 1.6+1.8 1.1+1.3 3.3+3.0 0.001

NS: no significativo
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Adecuacion de los criterios de
control originales

Pertinencia de las variables incluidas en el
modelo

Para evaluar la pertinencia de las variables propuestas en los
COC se analizaron las diferencias en las puntuaciones CAT, el riesgo
de exacerbacion para cada categoria de estas variables (Tabla 6) y se
estudio la colinealidad entre ellas. Todas las variables que definen el
impacto clinico y la estabilidad, estaban relacionadas con las
puntuaciones CAT y/o el riesgo de futuras exacerbaciones. Estas
variables se incluyeron en el proceso de refinamiento y validacion.
Solo hubo una correlacion moderada entre la disnea y la actividad
fisica (r=0,52). No se present6 colinealidad relevante entre las

variables restantes del modelo.
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Comparacion de las distintas variables incluidas en el COC con el impacto
medido con el CAT basal y el riesgo futuro evaluado como tiempo hasta la primera
agudizacion de cualquier naturaleza.

Riesgo futuro
Impacto clinico

basal

(Tiempo hasta
exacerbacion)

Criterios de
impacto
clinico

Disnea (mMRC)

Grado 0 143, -

1.28 (0.50 -
2.03)

1.01 (0.59 -
<0.0001 1.70) 0.03

Grado 2 15.1+6.8

1.41 (0.77 -
2.58)

Grado 3 18.7+6.7

2.90 (1.42-

+
20.4+7.3 5.91)

Medicacion de rescate
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<3

veces/semana

>3

veces/semana,

pero<2
veces/dia

> 2 veces/dia

Blanco

10.616.9

1.82 (1.10 -
13.0£7.1 1 c0.0001 | 303 <0.0001
1.84 (1.19 -
+
15.748.0 2.85)
Actividad fisica (min/dia)
8.415.4 -
1.34 (0.90 -
112469 | (00001 |  1.98) NS
1.29 (0.86 -
+
15.5+7.8 1.93)
Color esputo
12.5%7.0 -
0.005 168 0.024
16.4+8.3 (1.07
2.64)
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0 - 10 puntos

11 - 20 puntos

21 - 30 puntos

> 30 puntos

CRITERIOS DE
ESTABILIDAD

CAT Basal

5.842.8 --
1.16
14.642.6 (0.82 -
1.64)
<0.0001 147 NS
24.612.4 (0.94 -
2.28)
2.37
32.0+0.8 (0.86 -
6.50)
Basal
OR
CAT P P
Excacerbaciones ultimos 3 meses
11.0+6.8 -
0.011 1.85 <0.0001
13.618.8 (1.34 -

2.58)
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Percepcion desde la ultima visita

Mejor o igual 10.747.2 -

<0.0001 137 NS
16.6£7.1 (0.91-
1.91)
Cambio en CAT
< 2 puntos 10.747.1 -
<0.0001 | 146 0.030

> 2 puntos 16.6+7.2 (1.04-
2.06)

NS: no significativo

Necesidad de ajuste por gravedad

Para establecer si los puntos de corte del impacto clinico de
cada variable deben ajustarse por la gravedad, se calcul6 el
coeficiente de correlacion entre cada variable incluida en la
definicion de control y la gravedad evaluada con el indice BODEx o
el FEV,(%). Esta correlacion fue fuerte para la disnea, moderada
para el CAT, y débil, aunque significativa, para la medicacion de

rescate y la actividad fisica. Por el contrario, no hubo una asociaciéon
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significativa con el color del esputo o el nimero de exacerbaciones
(Tabla 7).

Coeficiente de correlacion entre las variables incluidas en el modelo y el
nivel de gravedad, medido por el indice BODEx o FEV; (%)

indice BODEx FEV1 (%)
Coeficiente Coeficiente
correlacion P correlacion P
Disnea 0.65 <0.0001 -0.42 <0.0001
dlzlEEm el 0.28 <0.0001 -0.26 <0.0001
rescate
Color de esputo 0.13 NS - 0,06 NS
Actividad fisica 0.33 <0.0001 -0.19 0.002
CAT basal 0.38 <0.0001 -0.26 <0.0001
Numero
e 0.14 NS -0.07 NS
/ ultimos 3
meses

NS: no significativo
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Con el objetivo de identificar el mejor punto de corte del
BODEXx y del FEV.(%) para el ajuste de la gravedad, se calcul6 una
curva ROC tanto para las variables cualitativas de impacto como
para el CAT. En cuanto al CAT, la figura 7 muestra los valores
obtenidos para cada uno de los cuartiles del indice BODEx y del
FEV.(%). El mejor punto de corte para el ajuste de la gravedad en el
CAT fue un BODEx de 2 puntos con una sensibilidad y especificidad
del 56% y 77%, respectivamente. El punto de corte propuesto de 4
en los criterios clinicos originales sélo tenia una sensibilidad del 22%
y una especificidad del 95%. La misma operacion se realiz6 para el
nivel de disnea, encontrando de nuevo que el mejor umbral para
ajustar la gravedad era dividir entre el cuartil 1 del BODEx (< 2
puntos) o restar (BODEx>3). En el caso del FEV,%, el mejor punto
de corte fue el 50%, con una sensibilidad del 53% y una especificidad
del 27%.

Puntuacion CATe indice BODEx Puntuacion CATy FEV, (%)

T

B %
indice BODEx

Puntuacién CAT (95%Cl)
Puntuacion CAT(95%Cl)

;;;;;;

Yoo
FEV1 (%)

Distribucién de las puntuaciones de CAT en pacientes agrupados segun
el indice BODEx y el FEV;(%).
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Umbrales de las variables de impacto
clinico

Tras la seleccion del punto de corte de la gravedad para el
BODExy el FEV,(%), se investigaron los mejores umbrales para cada
variable de los distintos niveles de gravedad. El mejor punto de corte
para la disnea en los pacientes leves (BODEx < 2 o FEV(%) >50%)
fue el de disnea < 1, siendo el < 2 en los pacientes graves, idéntico al
propuesto en los COC. En el caso de la medicacion de rescate y la
actividad fisica, el umbral fue similar en los pacientes leves y graves.
El ajuste por gravedad no se realizo para el color del esputo o el
numero de exacerbaciones en los tiltimos 3 meses debido a la escasa
correlacion con el nivel de gravedad (explicado en la seccion

anterior).

Para evaluar el mejor punto de corte para el CAT, se realiz6
una curva ROC considerando las evaluaciones clinicas de los CMC
ajustadas por BODEx (CMC-B) y FEV,(%) (CMC-F) como criterios

de control de referencia.

La tabla 8 muestra la sensibilidad, la especificidad y el indice
de Youden (Y) para cada punto de corte. La media del CAT para el
grupo con un BODEx< 2 fue de 9,8 (IC 95%: 8,8-10,8), y el mejor
punto de corte fue de 10 puntos. Para los pacientes con un
BODEx>3, el CAT fue de 15,6 (IC del 95%: 14,0-17,2) y el mejor
punto de corte fue de 16 puntos. Para el FEV, > 50%, el CAT fue de
10,8 (IC 95%: 9,7-11,9) y 13,9 (IC 95%: 12,3-15,5) para los casos con
FEV, <49%, eligiendo 10y 16 puntos, respectivamente, como puntos

de corte.
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Sensibilidad, especificidad e indice de Youden de diferentes puntos de

corte para la puntuacién CAT.

CAT ‘ BODEx<2 ‘ BODEx>3 ‘ FEV1250% ‘ FEV1<49%

Sp

Sp

Sp

Sp

87.5

35.9

23.4

100

22.9

22.9

92.2

35.7

27.9

97.7

30.2

27.9

85.4

42.2

27.6

100

28.6

28.6

90.6

42.6

33.2

97.7

34.9

32,6

813

48.4

29.7

94.4

314

25.8

84.4

49.6

34.0

953

37.2

325

79.2

57.0

36.2

90.7

314

221

82.8

57.4

40.2

90.7

41.9

32,6

75.0

62.5

37.5

85.2

343

19.5

79.7

63.5

43.2

83.7

44.2

27.9

72.9

69.5

42.4

81.5

42.9

244

78.1

713

49.4

79.1

51.2

30.3

62.5

74.2

36.7

79.6

514

31.0

68.8

75.7

44.5

79.1

60.5

39.6

60.4

78.1

385

74.1

65.7

39.8

62.5

81.8

44.2

76.7

65.1

41.8

52.1

80.5

32.6

72.2

68.6

40.8

56.3

84.3

40.6

74.4

67.4

41.8

50.0

82.8

32.8

70.4

77.1

47.5

54.7

86.1

40.8

72.1

76.7

48.8

43.8

85.9

29,7

68.5

82.9

51.4

50.0

89.6

39.6

69.8

81.4

51.2

41-7

89.1

30.8

63.0

94.3

57.3

42.2

90.4

32,6

65.1

90.7

55.8

39.6

89.8

29.4

55.6

94.3

49.9

39.1

913

304

58.1

90.7

48.8

354

93.0

28.4

50.0

94.3

44.3

32.8

93.0

25.8

53.5

93.0

46.5

313

94.5

25.8

42.6

94.3

36.9

25.0

94.8

19.8

51.2

93.0

44.2

25.0

95.3

20.3

35.2

94.3

29.5

17.2

95.7

12.9

46.5

93.0

39.5
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Numero de criterios necesarios para
definir el impacto clinico

Con el fin de identificar el nimero de criterios necesarios
para definir el impacto clinico, se evalu6 el grado de concordancia
entre la definicion de impacto mediante el CAT y el nimero de
criterios clinicos cumplidos por cada paciente. La mejor
concordancia global se obtuvo cuando se cumplian tres de los cuatro
criterios (Tabla 9). La mejor capacidad predictiva de un evento
combinado también se obtuvo cuando se cumplian al menos tres de
los cuatro criterios de impacto (C=0,639, para el ajuste por BODEx

y C=0,637 en el ajuste por FEV,[%] (Tabla 10).
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Concordancia entre impacto clinico evaluado por evaluacién clinica o por
CAT (indice Kappa), seguiin el nimero de criterios necesarios para definir el control
clinico.

Concordancia entre impacto mediante evaluacidn clinica

o CAT (indice Kappa)

Numero de

criterios

necesarios

.. Ajuste por BODEx Ajuste por FEV1(%
para definir Juste p ! P 1(%)
bajo
impacto
BODEX .
Global B%'Zi’:f: >3y | Global FEé’;i%’ v FEé’;ST‘g"g’V
YRR caT<ts s s

Se cumplen
todos los 0.43 0.52 0.28 0.42 0.51 0.28
criterios
SN 037 | 022 | o061 | 045 | 039 0.58
tres criterios
SN 021 | 011 | 040 | 019 | 012 037
dos criterios
5 Cu.mpFe 0.08 0.02 0.19 0.07 0.03 0.17
un criterio
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Capacidad predictiva de un evento compuesto (Estadistico C), segun el
numero de criterios necesarios para definir el impacto clinico.

Capacidad predictiva de un evento compuesto
(Estadistico C)

Numero de
criterios
necesarios
para definir
el impacto
clinico

Ajuste por BODEx Ajuste por FEV1(%)

Global | BODEx <2 | BODEx 23 | Global | FEV1250% | FEV1<49%

Se cumplen
todos los 0.613 0.599 0.568 0.618 0.581 0.629
criterios

Se cumplen

o 0.639 | 0.586 0.628 0.637 0.615 0.632
tres criterios

Se cumplen

o . 0.628 0.589 0.611 0.628 0.616 0.619
dos criterios

Se cumple un
criterio

0.628 | 0.589 0.611 0.630 0.619 0.619
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Elaboracion de los criterios de
control modificados

Los criterios de control modificados (CMC) se elaboraron, en
funcion de la necesidad de ajustar por gravedad y de los umbrales
identificados en los apartados anteriores (Tabla 11). La tabla 12
muestra la proporcién de pacientes controlados y el impacto clinico
y la estabilidad segtin los COC, los CMC-B y los CMC-F. Los criterios
modificados de control proporcionan valores notablemente
superiores de pacientes controlados en comparacion con los
criterios clinicos originales, sin grandes diferencias entre los CMC-B
o0 los CMC-F.
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Criterios de control modificados, con ajuste por gravedad segtin indice
BODEX o FEV,%.

CMC con ajuste segun indice

EVALUACION CLiNICA BODEX 0 FEV1%.

Bajo impacto clinico (se deben cumplir al menos 3 de los 4
criterios)

FEV1250% FEV1<49%
(o BODEx < 2) (o BODEXx > 2)

Disnea 0-1 0-2
Medicacion de rescate <3veces / semana
Color de esputo blanco
Actividad fisica >30 min/dia

Estabilidad clinica (ambos criterios deben cumplirse)

Percepcion subjetiva Igual o mejor

Exacerbaciones en los ultimos

Ninguna
3 meses &

Control Bajo impacto + Estabilidad
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EVALUACION DE

CUESTIONARIOS (CAT)

Bajo impacto clinico

FEV:2 50% FEV:<49%
(0 BODEx <2) | (oBODEx >2)

CAT 0-10 0-16

Estabilidad clinica

Cambios en CAT <2 puntos

Control Bajo impacto + Estabilidad
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Proporcién de pacientes controlados segun los criterios utilizados: COC,
CMC ajustado por el indice BODEx o CMC ajustado por FEV1%.

Evaluacion
clinica

Bajo
impacto

Estabilidad

Control

Evaluacion
con CAT

Bajo
impacto

Estabilidad

Control

COC (ajuste por BODEXx)

BODEX

>4

84 3

(35.4%) | (10.7%)

166 10

(70.0%) | (35.7%)

70 3

(29.5%) | (10.7%)

BODEX

>4

137 19

(57.3%) | 67.9%)

166 10

(70.0%) | (35.7%)

70 3

(29.5%) | (10.7%)

Total

87
(32.8%)

176
(66.4%)

73

Total

87
(58.4%)

176
(66.4%)

73

CMC (ajuste por BODEX)

BODEX

>2

158 48

(89.8%) | (53.9%)

135 41

(76.7%) | (46.1%)

128 35

(72.7%) | (39.3%)

BODEX

>2

158 48

(89.8%) | (53.9%)

135 41

(76.7%) | (46.1%)

128 35

(72.7%) | (39.3%)

Total

206
(77.7%)

176
(66.4%)

163

Total

206
(77.7%)

176
(66.4%)

163

CMC (ajuste por FEV1%)

FEV1%

250% | <50%

145 52

(81.0%) | (60.5%)

127 49

(70.9%) | (57.0%)

115 43

(64.2%) | (50.0%)

FEV1%

250% | <50%

145 52

(81.0%) | (60.5%)

127 49

(70.9%) | (57.0%)

115 43

(64.2%) | (50.0%)

Total

197
(74.3%)

176
(66.4%)

158

Total

197
(74.3%)

176
(66.4%)

158
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Concordancia en el control, entre la
valoracion clinica y la valoracion por CAT

El indice de concordancia global para evaluar el control,
entre la evaluacion clinica y el CAT fue de 0,31 para los COC, En el
caso del empleo de los CMC, la concordancia fue de 0,37 para el
ajuste de gravedad por BODEx (CMC-B) y de 0,42 para el ajuste de
gravedad por FEV,%(CMC-F).

La concordancia en el control entre la evaluacion clinica por
CMC-B y por CMC-F fue de 0,94, siendo de 0,80 para el CAT.

Estado de control y capacidad
predictiva de riesgo

El tiempo hasta el primer evento combinado en los pacientes
controlados fue significativamente mayor en comparacion con los
no controlados con cualquiera de los criterios utilizados. Con la
aproximacion clinica, la probabilidad acumulada de tener un evento
combinado a los 12 meses en los pacientes controlados en
comparacion con los no controlados fue del 11% frente al 22% para
los COC (p=0,013), del 14% frente al 28% para los CMC-B
(p<0,001), y del 13% frente al 27% para los CMC-F (p<0,001; Figura
8A). Con el uso del CAT, la probabilidad acumulada fue del 15%
frente al 22% para los COC (p=0,029), del 15% frente al 25% para los
CMC-B (p=0,007), y del 15% frente al 24% para los CMC-F
(p=0,000; Figura 8B). La tabla 13 resume las Hazard Ratios de todos

estos criterios diagnosticos.
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Tiempo hasta el evento combinado
Criterios de control modificados con ajuste para FEV1%

Evaluacion clinica

(CMC-F)

Evaluacién con CAT

Probabilidad acumulada de evento combinado (%)

0304

0257

020

015

0,10

s
000

T

[
Tiempo h

150 200 300 3o
asta el evento combinado (dias)

FControl
No

C=0.637
p<0.001

Probabilidad acumulada de evento combinado (%)

0,20

0,104

0.00-

~Control
Mo

€=0.570
p=0.005

T
]

T T T
100 200 300

T
400

Tiempo hasta el evento combinado (dias)

Probabilidad acumulada de evento combinado en pacientes
controlados o no controlados segun criterio modificado de control ajustado por
FEV1(%).
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Hazard ratio de pacientes no controlados frente a controlados segun
los diferentes criterios utilizados.

coc CMC(BODEx) | CMC(FEV:%)

A [VEE el HR | CI95% | HR | CI95% | HR | Cl95%

tventocombado | 230 asy |25 oy 250 o
Tt 4 am 3 am 30
hommaveen |17 a5 |23 ee (218 iy
Supervivencia 3.68 2'2_77_ 2.85 %‘i%’ 2.68 %‘ig

Evaluacion por

CAT CI95% | HR | CI95% | HR | CI95%

Tiempo hasta el R oE ek
eventF) 1.66 2.69 1.88 3.04 1.79 2.90
combinado
Tiempo hasta 0.95- 1.08- 1.05-
1.29 1.47 1.42
exacerbacion 1.76 2.01 1.94
Tiempo hasta 0.71- 0.93- 0.88-
, 1.40 1.83 1.73
hospitalizacion 2.75 3.61 3.41
. . 0.45- 0.43- 0.41-
Supervivencia 1.42 4.06 1.32 411 1.28 397
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La mejor capacidad predictiva del riesgo se obtuvo con la
evaluacion clinica con los CMC-B (C=0,639) y los CMC-F (C=0,637),
ambas mayores que la evaluacion clinica con los COC (C=0,589) y
las puntuaciones CAT (C=0,572, 0,592 y 0,581 para los COC, CMC-
B y CMC-F, respectivamente).

Los pacientes controlados también mostraron un tiempo
significativamente mayor hasta la primera exacerbacion en
comparacion con los pacientes no controlados, con cualquiera de las
tres evaluaciones clinicas analizadas. La capacidad predictiva de
riesgo de exacerbacion de la evaluaciéon del control mediante los
CMC-B y los CMC-F con las variables clinicas fue practicamente
idéntica entre los dos tipos de criterios (C=0,614 y 0,613,

respectivamente) y fue mayor que la de los COC (C=0,571).

La evaluacion del control con el CAT también mostr6 un
mayor tiempo hasta la primera exacerbacion en las evaluaciones
CMC-B y CMC-F (p=0,013 y p=0,017, respectivamente). Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas para los COC.
Los valores de C fueron 0,549, 0,573 y 0,561 para COC, CMC-B y
CMC-F, respectivamente, siendo inferiores a todas las variables de
la evaluacion clinica por CMC-B y CMC-F. La figura 9 muestra el

tiempo hasta la exacerbacion para los CMC-F.
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Tiempo hasta primera exacerbacion
Criterios modificados de control con ajuste por FEV,%

Evaluacién clinica

(CMC-F)

Evaluacién con CAT

Acumulacién de la probabilidad de exacerbacién (%)

] ) 2% o )
Tiempo hasta la primera exacerbacién (dfas)

p<0.001

Acumulacién de la probabilidad de exacerbacién (%)

%

o 100 200 300

Tiempo hasta la primera exacerbacién (dias)

400

i

p=0.005

Probabilidad acumulada de exacerbacidn en pacientes controlados o
no controlados segun criterios modificados de control ajustados por FEV%.

Los pacientes controlados presentaron un mayor tiempo
hasta la hospitalizacion s6lo para los CMC-B y los CMC-F (p=0,015
y p=0,030, respectivamente). No hubo diferencias significativas en
la evaluacion clinica por COC (p=0,223). En la evaluacion con CAT,
no hubo diferencias significativas para ningin criterio. La
de difiri6

significativamente con ninguno de los tres criterios evaluados,

supervivencia los pacientes controlados no

aunque el nimero de muertes se redujo considerablemente.

Finalmente, el CAT a los 12 meses fue significativamente
inferior (mejor) con todos los criterios utilizados en los pacientes

controlados (Tabla 14).
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Puntuacién CAT a los 12 meses, segun diferentes criterios de control.

Criterio utilizado Control

COC (variables clinicas) 9.1+5.6

COC (por CAT) 5.4+4.0 11.14#5.4 | <0.001

COC-B (variables clinicas) 5.8+4.0 10.945.9 <0.001

CMC-B (por CAT) 6.1+4.4 11.045.8 <0.001

CMC-F (variables clinicas) 5.5+3.7 11.045.8 <0.001

CMC-F (por CAT) 5.9+4.1 11.3#5.4 | <0.001
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Estudio 2

VALIDACION EXTERNA Y SENSIBILIDAD AL CAMBIO

Un total de 21 centros participaron en el estudio, reclutando

consecutivamente 392 pacientes desde marzo a septiembre de 2.017.
De ellos, 38 (9,7%) fueron excluidos por presentar un FEV,/ FVC >
0,7. Se incluyeron 354 casos, de los cuales 303 (85,6%) eran
hombres, con una edad media de 68 + 9 afios y un FEV, medio de
49,8% 16,9%. La tabla 15 muestra las caracteristicas de los casos
incluidos. Cinco pacientes fallecieron durante el seguimiento (1,4%)
y un total de 51 (14,4%) se perdieron durante el seguimiento.
Finalmente, 298 pacientes (84,2%) completaron el estudio (Figura

10).
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Resultados

392 pacientes evaluados

@ 38 personas con FEV1/FVC > 0.7

38 pacientes excluidos

11111 oo
P e

354 pacientes en seguimiento

» 5 fallecidos
» 51 pérdidas de seguimiento

S

298 pacientes en total

Figura 10. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio multicéntrico.
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Caracteristicas demograficas, clinicas y funcionales de la poblacion de

estudio.

Edad (anos)

FEV1
<50%

(n=187;
52.5%)

Hombre 303

138

165

(85.6%) (82.1%) (88.7%)
0.079
51 30 21
(14.4%) | (17.9%) | (11.3%)
Fumador activo (%) 85 (24%) 46 39 0.264
(27.4%) | (21.0%)
AﬁOS/ aquete 514+ 491+ 534+ 0.0
paq 27.2 28.1 26.4 094
indice de masa
283+56 | 28.8+5.4 | 27.7+5.6 | 0.065

corporal (kg/m?)
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indice de Charlson 22+17 | 22+17 | 22+1.6 | 0.503

2714 + 3104 + 2359+

812 780 o5 | <0001

FVC postbd (ml)

720t 82.0+

FVC postbd (%) 173 13.7

62.9+15 | <0.001

1400 £ 1811+ 1027 £

<0.
563 502 289 0.001

FEV; postbd (ml)

49.8 £ 64.5+

FEV; postbd (%) 16.9 109

36.5+8.2 | <0.001

051+ 0.59+ 045+
0.12 0.08 0.10

FEV:1 /FVC posthd

<0.001

Nim.exacerbaciones
1.1+£1.5 1.3+£1.6 1.8+2.2 0.016
/afo

Ndm.ingresos/afio 04+10 | 03+£08 | 0.6+1.1 | 0.006
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Nivel de riesgo

102 102 _
(28.8%) (60.7%)
<0.001
252 66 186
(71.2%) (39.3%) (100%)
Fenotipo clinico
191 95 96
No exacerbador (54%) (56.5%) (51.6%)
26 17 9
(7.3%) (10.1%) (4.8%)
0.086

Exacerbador con 42 19 23
enfisema (11.9%) (11.3%) (12.4%)

Exacerbador con 95 37 58
bronquitis cronica (26.8%) (22.0%) (31.2%)

Nota: ACO: superposicion de asma-EPOC; postbd: postbroncodilatador.
(p): Se utilizé la prueba de Chi-cuadrado para comparar proporciones. En
el caso del fenotipo clinico se utilizd una prueba de Chi-cuadrado con
ajuste de Bonferroni. Las variables continuas se compararon con la prueba

de la t de Student.
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Validacion externa

Proporcion de pacientes controlados

A los 3 meses, la proporcion de pacientes controlados fue un
50,3% segun la evaluacion clinica y 47,8% segtn la puntuacion CAT.
Cuando se emplearon las variables clinicas, los pacientes con
FEV>50% mostraron mejor nivel de control que aquellos con
FEV,<50% (56,1 % frente a 44,7 %, respectivamente; p<0,05). Sin
embargo, al emplear la evaluacion mediante el cuestionario CAT, la
proporcion de pacientes controlados fue mayor en pacientes con

FEV,<50% que aquellos con FEV>50% (42,0% frente a 53,4%,
P<0,05).

Alos 6 meses, se produjo un cambio significativo en el estado

de control desde la visita de los 3 meses (p < 0,001) (Tabla 16).
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Impacto, estabilidad y control clinico a los 3 y 6 meses. Evaluacion
clinica y valoracién CAT.

Evaluacién Visita 2 Visita 3
clinica 3 meses 6 meses
FEV:1 | FEV; FEV: | FEV;
Total Total
>50% | <50% | p* >50% | <50% | p*
(n=318) (n=298)
(n=157) | (n=161) (n=139) | (n=159)
Impacto clinico
236 117 119 214 104 110
(74.2%) | (74.5%) | (73.9%) (71.8%) | (74.8%) | (69.2%)
0.901 0.281
82 40 42 84 35 49
(25.8%) | (25.5%) | (26.1%) (28.2%) | (25.2%) | (30.8%)
Estabilidad
194 104 90 188 95 93
(61.0%) | (66.2%) | (55.9%) (63.1%) | (68.3%) | (58.5%)
0.059 0.079
124 53 71 110 44 66
(39.0%) | (33.8%) | (44.1%) (36.9%) | (31.7%) | (41.5%)
Control
160 88 72 158 80 78
(50.3%) | (56.1%) | (44.7%) (53.0%) | (57.6%) | (49.1%)
0.043 0.143
158 69 89 140 59 81
(49.7%) | (43.9%) | (55.3%) (47.0%) | (42.4%) | (50.9%)
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Cuestionario Visita 2 Visita 3
= 3 meses 6 meses
FEV: | FEV, FEV:1 | FEV,
Total | s0% | <50% | px | 'O | 550 | <50% | pr
(n=318) (n=298)
(n=157) | (n=161) (n=139) | (n=159)
Impacto (CAT)
171 78 93 155 69 87
(53.8%) | (49.7%) | (57.8%) (52.3%) | (49.6%) | (54.7%)
0.148 0.372
147 79 68 142 70 72
(46.2%) | (50.3%) | (42.2%) (47.7%) | (50.4%) | (45.3%)
Estabilidad (CAT)
251 | 120 | 131 226 | 115 111
(78.9%) | (76.4%) | (81.4%) (75.8%) | (82.7%) | (69.8%)
0.281 0.009
67 37 30 72 24 48
(21.1%) | (23.6%) | (18.6%) (24.2%) | (17.3%) | (30.2%)
Control (CAT)
Controlado TREA 66 86 136 63 73
(47.8%) | (42.0%) | (53.4%) (45.6%) | (46.7%) | (45.9%)
0.042 0.835
No 162 91 75 162 72 86
(52.2%) | (58.0%) | (46.6%) (54.4%) | (53.3%) | (54.1%)
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La distribucion de los pacientes controlados segun nivel de riesgo, fenotipo

clinico y clasificacion GOLD se presentan en la tabla 17.

Distribucién de pacientes controlados (por evaluacion clinica o
evaluacion CAT) a los 3 y 6 meses, segun gravedad, nivel de riesgo y fenotipo

clinico.

Num (%) de pacientes
controlados por

evaluacion clinica

Num (%) de pacientes
controlados por
cuestionario CAT

Visita 2 Visita 3 Visita2 |Visita3 (6
(3 meses) | (6 meses) | (3 meses)| meses)
(n=160; (n=158; (n=152; (n=136;
50.3%) 53.0%) 47.8%) 45.6%)
NIVEL DE RIESGO p<0.001 | p<0.001 | p=0.533 | p<0.001
. 65 59 44 43
Bajo
(74.7%) (78.7%) | (50.6%) (57.3%)
Alto 95 99 108 93
(41.1%) | (44.4%) | (46.8%) | (41.7%)

Num (%) de pacientes
controlados por
evaluacion clinica

Nim (%) de pacientes
controlados por
cuestionario CAT

FENOTIPO p<0.001 | p<0.001 | p=0.079 | p=0.005
No agudizador 114 103 32 76
g (67.1%) | (69.1%) | (54.1%) | (51.0%)
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Agudizador con 8 13 15 17
enfisema (22.2%) (32.5%) | (41.7%) (42.5%)

Agudizador con
bronquitis crénica

21 24 32

)
(24.7%) | (289%) @ (37.6%) | 28G13%)

17 18 13 17
(63.0%) (69.2%) | (48.1%) (65.4%)

ACO
Num (%) de pacientes | Num (%) de pacientes
controlados por controlados por

evaluacion clinica cuestionario CAT

GOLD 2017

40 33 37 33
(90.9%) (91.7%) | (84.1%) (91.7%)

25 26 8 9
(56.8%) (68.4%) | (18.2%) (23.7%)

27 23 a1 34
(64.3%) | (63.9%) | (97.6%) | (94.4%)

68 76 66 60
(36.2%) | (40.4%) | (35.1%) | (31.9%)

.
C
e
.
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Analisis de sensibilidad al cambio

Cambios en el control clinico en
comparacion con los cambios en el nivel de riesgo

Entre las visitas 2 (3 meses) y 3 (6 meses), ochenta y siete
(29,2%) pacientes cambiaron su estado de control evaluado
mediante variables clinicas. Cuarenta y dos pacientes (14,1%)
mejoraron y 45 pacientes (15,1%) empeoraron (Figura 11).
Asimismo, 85 pacientes (28,5%) cambiaron segin la valoracién por
CAT, 40 (13,4%) de ellos mejoraron y 45 (15,1%) empeoraron su
estado de control. Por el contrario, el nivel de riesgo solo cambi6 en
26 pacientes (8,7%), de los cuales 17 pacientes (5,7%) mejord y el
resto se deterior6. Es maés, se produjeron cambios en el control

clinico entre los 777 casos cuyo nivel de riesgo no cambio.

Se observaron diferencias significativas entre la tasa de
cambios en el control y la tasa de cambio en el nivel de riesgo, tanto
para la valoracion clinica como la realizada mediante cuestionario
CAT (p<0,001 para ambos). La concordancia entre cambios en el
control y el nivel de riesgo fue bajo, tanto clinicamente y como en la
puntuacion CAT (k=0.049, p=0,277 y k=0,054, p=0,240,

respectivamente).
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- Mejorado - Sin exacerbaciones

- Empeorado = Exacerbador con enfisema
= Exacerbador con bronquitis crénica
- ACO
50 =
NS
45 |
© p=0.008 p=0.006
> 40 - I p < 0.001 T p<oo01 !
g . F b <0001 I p < 0.001 !
- b f " 1
— 29.2%
§§ 30 J : 28.5%
Eon
s 5 25
@
o E 19.8%
g 204 =14.1% 15.1%
g 45 13.0%
a
- 10 9.1%
& - 8.7% 0 0.3%
15.1% —-1.7%
5 - 1 -5 0o, _1502 _6.8% 13.4%
s | R
S E— I
Cambios enel Cambios en Cambios en Cambios en la Cambios en el
control el nivel de el fenotipo categoria control
(Evaluacidn clinica) riesgo clinico GOLD A-D (evaluacion CAT)

Cambios en el estado de control, fenotipo clinico, nivel de riesgo y
categorias GOLD A-D durante el seguimiento.

Cambios en el control clinico en
comparacion con los cambios en el fenotipo
clinico

Veintisiete pacientes (9,1%) experimentaron cambios en su
fenotipo clinico. Solo un paciente con ACO (0,3%) cambi6 a no
exacerbador, el 8,8% de agudizadores con bronquitis cronica y el
11,7% de los agudizadores con enfisema cambiaron su estado. Un
total de 17 pacientes no agudizadores (10%) cambiaron su fenotipo.
Los cambios en el estado de control fueron significativamente més

frecuentes, ya fuera evaluado por criterios clinicos o por puntuacion
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CAT (p<0,001 en ambos casos) (Figura 11). Entre los 247 pacientes
(82,9%) sin cambio de fenotipo, el cambio en el estado de control se
observo en el 27% de los casos de acuerdo tanto con criterios clinicos
como puntuaciéon CAT (Figura 12). No hubo concordancia entre los

cambios en control y fenotipo (k= 0,063, p= 0,166).

Los pacientes sin cambios en el nivel :; ;.i/esgo o en el fenotipo clinico(n=247/298; Cambios en el control clinico (v=671247; 27.2%)

—Cxm o |
11.3% = igual
7 - Empeorado
— Mejorado
: ——| No exacerbador  |-mmmmmmmmmmmmmmmeee B 145%
14.5%
| | Exacerbadorcon | __________________|
enfisema I 6.9%
o
N Alto riesgo ST ] 20.7%
Exacerbador con o
{ bronquifis crénica [~ | I 14.3%
127%
— ACO  prmmmmmmmmmmmmooee- Bl 118%
17.6%

0 50 100

Cambios en el estado de control en pacientes con diferentes niveles de

riesgo y fenotipo clinico.

Cambios en el control clinico en

comparacion con los cambios en la cuadricula de
GOLD

La clasificacion GOLD cambi6 en el 19,8% de los casos; de
estos, 39 casos (13%) empeoraron y 20 casos (6,7%) mejoraron. Un
cambio en el control, evaluado por variables clinicas y/o puntuaciéon
CAT, siempre fue significativamente mas frecuente (p= 0,008 y p=

0,006, respectivamente) (Figura 11).
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De los 239 pacientes (80,2%) sin cambios en la clasificacion
GOLD, se observaron cambios en el control clinico en el 13,7% de los
pacientes del grupo A, 30,4% en el grupo B, 20% en el grupo Cy
30,0% en el grupo D. La concordancia entre los cambios en el
control y la clasificacion GOLD no fue significativa para la
evaluacion clinica del control (k=0,068, p=0,027), pero fue
significativo, aunque pobre, para la evaluacion del cuestionario CAT

(k=0,239, p< 0,001).

Estado de control basal y sus
cambios en 3 meses y su relacion con los
cambios con los principales desenlaces clinicos

Los pacientes que se consideraron controlados por
evaluacion clinica en la visita 2 mostraron un menor nimero de
exacerbaciones durante los siguientes 3 meses que los pacientes no
controlados (0,20 + 0,53 frente a 0,83 + 1,03, respectivamente;

Pp<0,001).

Los pacientes que cambiaron su estado de control, de
controlado a no controlado, mostraron un empeoramiento medio de
3,4 unidades en la puntacion CAT. Por el contrario, los que
cambiaron de no controlado a controlado mejoraron en una media
de 3 unidades. En los pacientes cuyo estado de control permanecio
igual no se observaron cambios significativos en las puntuaciones
CAT (Figura 13, Tabla 18).
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Puntuacién CAT

>
L1

C 9
_
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3 meses 6 meses
(Visita 2) (Visita 3)

@ Pacientes controlados
@ Pacientes no controlados

Sin cambios en pacientes controlados
Sin cambios en pacientes no controlados
------------- Mejora en el estado de control

------------- Empeora en el estado de control

Cambios en el estado de salud (puntajes CAT) entre la visita 2 (3 meses)
y la visita 3 (6 meses) en los pacientes segun el estado de control inicial y cambios
en el estado de control durante el seguimiento.
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Cambios a corto plazo en el estado de control y los resultados
(puntuaciones CAT).

Puntuaciones | Puntuaciones
Estadode | Puntuacion CATenla CATenla
control en es CAT en visita 3 en visita 3 en
la visita 2 la visita 2* pacientes pacientes no

controlados controlados

14.0(8.2)

(6s)ylige] s [0I  10.6 (6.8) 10.2 (6.4)

[\[o]
controlados

17.5(7.9) 14.5 (3.5) 18.5(8.4)

0.009

p<0.01 entre pacientes controlados y no controlados en la visita 2. Valores de “p
en la comparacion entre las puntuaciones CAT medias de pacientes cuyo estado
de control se deterioré mediante la evaluacion clinica (de controlado a no
controlado) o cuyo estado de control mejord (de no controlado a controlado)
entre las visitas 2 (3 meses) y la visita 3 (6 meses). Se utilizé la prueba de Chi-

cuadrado.
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Los resultados de la presente Tesis Doctoral indican que
el concepto de control en la EPOC es valido, alcanzable, dindmico
y util en la mayoria de los pacientes, con independencia de su
gravedad basal. Los hallazgos confirman que los criterios
originales de control (COC) eran demasiado restrictivos, mientras
que, por el contrario, la nueva propuesta de criterios modificados
de control (CMC) parece ser mas adecuada y se correlaciona muy
bien con diferentes resultados clinicos. La proporciéon de
pacientes controlados con los CMC super6 el 60% en el primer
estudio, con similares resultados tanto para los pacientes leves
como los graves. En el segundo estudio multicéntrico, esta
proporcion se redujo algo, aunque con cifras superiores al 50%,
confirmando la validez externa. En lineas generales, aquellos
pacientes controlados presentaron mejor evolucion posterior, con
menor tasa de eventos combinados (agudizaciones graves y/o
mortalidad) y mejor calidad de vida relacionada con la salud.
Finalmente, también se pudo demostrar una mayor sensibilidad
al cambio de los nuevos criterios de control. Con la aplicacion de
los CMC durante un seguimiento de 3 meses, se experimentaron
cambios en el estado de control en casi un tercio de los pacientes
con EPOC siendo significativamente mas frecuentes que los
cambios en el fenotipo, nivel de riesgo o estadio GOLD, base del
actual tratamiento#5. Los pacientes que experimentaron una
mejora en el estado de control también tuvieron mejores
resultados a corto plazo, con un menor riesgo de exacerbacién y

mejor estado de salud. Estos hallazgos, junto con la evidencia que
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los pacientes no controlados tienen un mayor riesgo a largo plazo
de exacerbaciones sugieren que el concepto de control clinico en
la EPOC puede ser un parametro dinamico y util para asistir en la

toma de decisiones en cada visita médica.

Adecuacion de las variables de la
propuesta inicial y creacién de los CMC

Niebber et al43 fueron los primeros en evaluar los COC
propuesta por Soler-Cataluna et al'»'2 en una cohorte de pacientes
con EPOC del Reino Unido incluidos en la base de datos Optimum
Patient Care Research Database (OPCRD). Se incluyeron 2788
pacientes con EPOC, 90 % de los cuales tenian una EPOC
leve-moderada (BODE < 4). Entre estos pacientes, inicamente el
4,5 % cumplian criterios de control de acuerdo con la valoraciéon
clinica, y un 21,5 % tenian un CAT < 10. En la cohorte de pacientes
graves/muy graves (BODE > 4), ningin paciente se considero
controlado segin los criterios clinicos y un 8,3 % estaba
controlado de acuerdo con el criterio CAT < 20. Posteriormente,
Miravitlles et al44 también analizaron el mismo concepto en un
estudio multicéntrico internacional sobre 314 pacientes con
EPOC, obteniendo valores globales de control del 32% para
evaluacion clinica y del 37% para CAT. El estudio mostro
resultados similares, con una proporcion de pacientes
controlados de sélo el 27,5%, utilizando la evaluacién clinica de

los COC (29,5% para pacientes leves y 10,7% para pacientes
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graves) y del 50% con la evaluacién CAT. Este mismo grupo de
investigacion empleando datos del estudio SPARK#8, un ensayo
clinico multicéntrico de 64 semanas de duraciéon en pacientes con
EPOC grave o muy grave, encontrd unas tasas de control del 20%
al emplear los COC clinicos y del 48% si se utilizaba un
cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud, como el
SGRQ. En este caso, se considerd bajo impacto la puntuacion del

SGRQ<50, y alto impacto cuando esta era >50.

Todos estos estudios indicaban que la propuesta original
de control probablemente era demasiado restrictiva debiendo ser

refinada (Tabla 20).

La presente Tesis Doctoral evalu6é inicialmente la
pertinencia de los criterios diagnoésticos analizando cada uno de
los componentes de la propuesta original, identificandose el
umbral potencial de cada variable y el ntimero de criterios
necesarios, asi como la necesidad de ajuste en funcién de la
severidad. A partir de este analisis se desarrollaron los CMC, que
son mas sencillos y homogéneos. La principal diferencia con
respecto a los criterios originales fue la necesidad de ajuste segtin
la gravedad. El ajuste de los COC por gravedad se realizo
mediante el indice BODE o BODEx para todos los componentes,
a excepcion del color del esputo, empleando un punto arbitrario
de corte de 4, para diferenciar los casos leve-moderados de los
graves-muy graves. En los CMC requiri6 ajuste solo por el nivel
de disnea o el CAT, y el punto de corte se redujo a 2 para el indice

BODEZX, simplificando asi la propuesta.
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Es de interés que nuestro estudio evalud la gravedad tanto
por indice BODEx (CMC-B) como por FEV,; (%) (CMC-F). La
capacidad predictiva de los modelos CMC-B y CMC-F fue muy
similar entre ambos y muy superior a la del COC, por lo que la
estratificacion de pacientes leves/graves puede potencialmente

realizarse con ambos enfoques.

Una de las criticas previas al ajuste por gravedad radicaba
en que el BODEX es un indice multidimensional que ya incluye la
disnea y las agudizaciones, variables que son empleadas para
evaluar el control. Desde esta perspectiva, creemos que los CMC-
F aportan mas informacion complementaria y probablemente
serdn mas utilizados en la practica clinica porque el uso del
FEV.(%) como criterio de gravedad esta mas generalizado. En una
auditoria clinica realizada en Espafia en 2017 (EPOCONSUL),
solo el 6,2% de los profesionales médicos utilizaba el BODEx para
la clasificacion de la gravedad de la EPOC mientras que el 81,3%
utilizaba el FEV,(%)53.

En relacién con las variables incluidas en el cuestionario
de control de la EPOC, todas ellas demostraron asociacion
significativa con los principales desenlaces clinicos: riesgo de
agudizaciones y/o cambios en el estado de salud. Se detect6 una
moderada correlacion entre disnea y actividad fisica (r=0,52), sin
colinearidad significativa para el resto de variables, por lo que
todas las variables del COC se mantuvieron en la nueva propuesta
de CMC.
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Del mismo modo, se valor6 el numero de criterios

necesarios para definir el impacto clinico. La mejor capacidad

predictiva de riesgo de evento combinado se obtuvo cuando se

cumplian 3 de los 4 criterios para definir bajo impacto clinico. De

acuerdo, con este analisis, los nuevos criterios de control

adaptados serian los que se exponen en la tabla 19.

Cuestionario de control de la EPOC (Criterios de control modificados,

con ajuste por gravedad segun FEV1%).

Evaluacion Clinica

Ajuste segun FEV1%.

criterios)

Bajo impacto clinico (Se deben cumplir al menos 3 de los 4

FEV12 50% | FEV1<49%

Disnea

0-1 0-2

Medicacion de rescate

<3veces/semana

Color de esputo

Blanco

Actividad fisica

> 30 min/dia

Estabilidad clinica (Ambos criterios deben cumplirse)

Percepcion subjetiva

Igual o mejor

Exacerbaciones en los ultimos 3
meses

Ninguna

Control

Bajo impacto +
Estabilidad
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Evaluacidon de cuestionarios (CAT)

Bajo impacto clinico

FEV1250% | FEV1<49%

CAT 0-10 0-16

Estabilidad clinica

CAT changes <2 puntos

Bajo impacto +

Control Estabilidad
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Proporcion de control alcanzado,
con los CMC y validacion externa

Nuestros resultados demuestran que tras aplicar los CMC,
las cifras de control fueron sensiblemente superiores que las
obtenidas con los criterios originales. El 64,2% de los pacientes
con FEV,>50% incluidos en el primero de nuestros estudios se
clasificaron como controlados al emplear la aproximacion clinica,
cifra que disminuy6 al 50% para los pacientes graves con
FEV.,<50%. Estas cifras de control fueron significativamente
superiores a las que se hubiesen obtenido al aplicar los COC, que
fueron del 29,5% para los pacientes leve-moderados (BODEx<4)
y tan solo del 10,7% para los graves-muy graves (BODEx>4). En
el caso de la valoracion alternativa por CAT, la proporcién de
control fue del 55,9% y 57% para los pacientes con FEV,>50% y
<50%, respectivamente. Para los COC, estas cifras hubiesen sido

del 52,5% y 42,9%, para BODEx<4 y >4, respectivamente.

En el estudio multicéntico, destinado a la validacion
externa, los resultados obtenidos fueron muy similares,
alcanzandose un 56,1% de pacientes controlados con FEV;>50%

con la aproximacion clinica, y un 44,7% entre los casos graves.

Algunos estudios posteriores, ya han empleado los nuevos
CMC propuestos por nuestro grupo, con resultados satisfactorios,
que en cualquier caso varian en funcion de la gravedad de la
poblacion seleccionada (Tabla 20). Miravitlles et al54, en un

estudio internacional, multicéntrico y prospectivo valoré los
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nuevos criterios de control y tras un seguimiento de 18 meses. El
65% de los pacientes fueron clasificados como controlados por
criterios clinicos, mientras que este porcentaje fue del 37,9% al
emplear el CAT. Los criterios que con més frecuencia se asociaron
a bajo impacto fueron la disnea (32,2% de los casos), seguida por
el uso de medicacion de rescate (24,8%). Unicamente el 21,8% de
los pacientes se clasific6 como inestable debido a la presencia de

al menos 1 agudizacion en los tres meses previos.

Mé4s recientemente, el estudio CLAVE (estudio
observacional transversal para Caracterizar la EPOC grave en
Espaiia)ss, un estudio multicéntrico espanol sobre 4801 pacientes
con EPOC grave (FEV,<50%), incluidos tanto en ambito
neumologico, como en centros de atencion primaria o medicina
interna, también ha evaluado los nuevos criterios de control. En
esta poblacién de mayor gravedad, la proporcion de controlados
fue del 29,9%, algo inferior a los resultados previos. Es de
destacar, que en este estudio se valoraron las variables
predictoras de control. Entre ellas, el nivel asistencial (atencion
especializada vs atencion primaria) se identific6 como factor
asociado a un mejor control (OR: 1,5, IC95%: 1,1 — 2,0) y esto
podria explicar la menor tasa de control apreciada en este estudio,
que incluye pacientes de diferentes niveles asistenciales, con
nuestros estudios realizados, bien en una consulta monografica
de EPOC (estudio 1) o sobre en un estudio multicéntrico de
ambito neumologico (estudio 2). Otras variables (modificables)

asociadas de forma independiente a un mejor control fueron: la
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actividad fisica (actividad alta versus baja, OR: 5,6, 1C95%: 4,6-
4,9 y moderada versus baja, OR: 4,1, 1C95%: 3,5-4,9), la adhesion
a los inhaladores (OR: 1,8, IC95%: 1,5 — 2,3), y la comorbilidad (1
vs =2, OR: 1,3, 1C95%: 1,1 — 1,5).

El estudio CLAVE introdujo una potencial modificacion de
los CMC, al valorar un hibrido entre la valoracién clinica y el uso
del CAT. Concretamente, en este estudio se definié el control
como CAT<16 puntos y ausencia de exacerbaciones en los tltimos
3 meses. Con esta valoracion hibrida la proporciéon de pacientes
controlados fue del 277,5%, cifras similares a la valoracion clinica.
La concordancia entre la valoracion con variables clinicas o la
hibrida fue elevada, con un indice Kappa de concordancia del

0,70%55
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Resumen de los estudios que evaluaron la distribucién y cambios del
estado de control clinico.

FEV; (%) %
Estudio Participa post : pacientes
ntes broncodil | controlad
atador os
ccrl::?;:: Criterio
CAT (¢
(%) v
Estudio de
Niebber et al cohorte
Q (2017) observacional 2788 Zl'l +612'7 45
8 retrospectivo (£9.5) (£18.6)
(7] UK
2
S
7]
£ . Estudio
S M.Miravitlles v Its‘ fntri 68.5 52.6
ulticéntrico
et al (2018) brospectivo 314 (£8.7) (+18) 27,5
observacional
M.Miravitlles
etal Analisis
SPARK (2018) | retrospectivo 2044 20
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FEV, (%) %
. Participa post pacientes
ST ntes Edad broncodil | controlad
atador os
Multicéntrico
M.Miravitlles
internacional 307 65
et al (2020) prospectivo (£8.7) (+18.1)
M.Miravitlles | Multicéntrico
68.3 53
et al (2020) | internacional 267 29.8
prospectivo (£8.6) (+17.9)
s
S B t“l Sf"e"t L enticsne 69.6 39.0
o atalunaeta ulticentrico
§=B CLAVE (2021) |  nacional 4801 (9) (¢8.3) 29,9
=
S
(©]
M.Calle et al Multicéntri 65.7 60.2
CHAIN (2021) | MuTticentrico | 4gg (+10.5) | (£25.9) 16.8
nacional
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Grado de concordancia entre
resultados por variables clinicas y el
cuestionario CAT

La concordancia encontrada en la presente Tesis Doctoral,
entre la valoracion clinica o el uso de cuestionarios como el CAT
fue tan s6lo moderada (k 0,37 para CMC-B y 0,42 para CMC-F),
lo que gener6 dudas sobre cual de los dos enfoques se debe
utilizar. En pacientes con asma, la concordancia entre la
evaluacion clinica realizada por profesionales médicos y el
Asthma Control Test no es elevada (k=0,42)5°. A pesar de ello, la
Global Initiative for Asthma no prioriza ninguna de las dos
evaluaciones®. Al evaluar la capacidad predictiva de la evaluacion
clinica en nuestro estudio, siempre resulté ser mejor que el CAT
(C=0,64 vs C=0,58), por lo que parece recomendable utilizar esta
evaluacion como primera opcion y el CAT como enfoque
alternativo. En esta misma linea, Miravitlles et al5¢ han
demostrado que el estado de control evaluado mediante criterios
clinicos fue mejor predictor de eventos compuestos [area bajo la
curva ROC, (AUC) de 0,67] comparado con el control medido por
CAT (AUC=0,57).
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Capacidad predictiva de riesgo

Una de las principales caracteristicas de los CMC y quizas
su mayor virtud es la capacidad predicitiva de riesgo, con una
importante asociacion con los principales desenlaces clinicos. En
nuestro estudio, los pacientes controlados mostraron un menor
riesgo de complicaciones, con un mayor tiempo hasta el primer
evento combinado, la primera exacerbacién y hasta la primera
hospitalizacion, y mejor CVRS, tanto a corto como largo plazo. Al
emplear los CMC, el cociente de riesgo (HR) de sufrir el primer
evento combinado (mortalidad, hospitalizacion o visita a urgencia
hospitalaria) fue 2,5 veces superior entre los pacientes no
controlados (HR: 2,50; 1C95%: 1,53 — 4,07), mientras que el
riesgo de agudizacién y el de hospitalizacion se doblaron en

ausencia de control.

Esta capacidad predictiva de riesgo, ya habia sido
observada en los estudios que evaluaron los COC4345. Sin
embargo, independientemente del tipo de ajuste por gravedad
realizado, la capacidad predictiva de riesgo de los CMC fue
notablemente superior en nuestro estudio a la de los COC. La
valoracion clinica, al igual que sucede con el estudio de Miravitlles
et als4, citado anteriormente, demostré ser mejor predictor de

riesgo que la evaluacion CAT.

Resultados similares, se han obtenido en otros estudios.
Miravitlles et als4, realizd6 un seguimiento durante 3 afios. Los

pacientes clasificados como controlados por criterios clinicos

139



mostraron una reduccion del riesgo de agudizacion del 53% (HR:
0,47; 1C95%: 0,35 — 0,65). De manera interesante, la clasificaciéon
de control mediante el empleo del CAT tnicamente mostro
asociacion significativa con la reduccion de agudizaciones

ambulatorias (HR: 0,68; IC: 95%: 0,48 - 0,97),

Recientemente Calle et al58, empleando datos de la cohorte
espafola CHAIN y con un seguimiento de 5 afnos, han podido
demostrar que los pacientes “persistentemente controlados”
tienen menor mortalidad que aquellos persistentemente no
controlados, reforzando todavia mas la importancia de alcanzar
el control, y que este se mantenga a lo largo del tiempo. En los dos
estudios incluidos en la presente Tesis Doctoral el seguimiento
fue mas corto, 12 meses para el primer estudio y iinicamente 3
meses para el destinado a evaluar la sensibilidad al cambio. Por
este motivo, el impacto sobre la supervivencia inicamente se
pudo evaluar de forma indirecta, a través del analisis del evento

compuesto (hospitalizacion y/o mortalidad).

Entre los objetivos del tratamiento de la EPOC que se
recogen en las principales guias de practica clinica45 se incluyen
la reduccion de los sintomas, la mejora de la CVRS y la
disminucion del riesgo de futuras complicaciones con una menor
tasa de agudizaciones, menor progresion de la enfermedad y
mayor supervivencia#557. El concepto de control de la EPOC que
proponemos combina muchos de estos conceptos, por lo que
pensamos que podria ser considerado un nuevo objetivo

terapéutico, alcanzable tanto a corto, como a largo plazo.
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Identificar a un paciente como no controlado puede servir de
alerta para el clinico para buscar activamente factores corregibles
que permitan mejorar el control. Como hemos anticipado, el nivel
de actividad fisica moderado o alto, la buena adhesién
terapéutica, el control de la comorbilidad o la calidad asistencial

son algunos de los factores vinculados a un mejor controlss.

Sensibilidad al cambio en el
estado de control y su relacion con
desenlaces clinicos a corto plazo

Una de las principales caracteristicas que deberia tener el
cuestionario de control es el de ser dindmico y sensible a los
cambios, para asi poder tener potencial uso en el seguimiento
clinico. En el segundo de los estudios de la presente Tesis
Doctoral se evalio precisamente este aspecto. Tras un breve
seguimiento de tan solo 3 meses se observan cambios en el estado
de control (mejoria o empeoramiento) en casi un tercio de los
pacientes con EPOC. Estos cambios fueron significativamente
mas frecuentes que los cambios en el fenotipo, nivel de riesgo o
estadio GOLD, parametros empleados por las principales guias de
practica clinica para establecer las recomendaciones

terapéuticas#s.

Aquellos pacientes que experimentaron una mejora en el
control también obtuvieron mejores resultados clinicos a corto

plazo, con un menor riesgo de exacerbacion y mejor estado de
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salud. Estos hallazgos, junto con la evidencia que los pacientes no
controlados tienen un mayor riesgo a largo plazo de
exacerbaciones4344:52, sugieren que el concepto de control clinico
en la EPOC puede ser un parametro dindmico y 1til para asistir

en la toma de decisiones en la practica clinica habitual.

GesEPOC en su version del 2.0175 propone que el
tratamiento farmacoldgico se oriente en funciéon del nivel de
riesgo (bajo/alto) y el fenotipo clinico, en casos de alto riesgo.
Muy pocos estudios han evaluado los cambios longitudinales en
el nivel de riesgo o el fenotipo a lo largo del tiempo. En el 83% de
los pacientes de nuestro estudio, no se observaron cambios en el
nivel de riesgo o en el fenotipo a lo largo de 3 meses. El fenotipo
s6lo cambid en el 9,1% de los casos; el cambio mas comun fue
entre los fenotipos exacerbadores. Cosio et al59, en una serie de
831 pacientes con EPOC, descubrieron que la mitad de los
exacerbadores sufri6 un cambio de fenotipo a lo largo de un afo.
Por el contrario, el 97% de los no exacerbadores continuaron
perteneciendo al mismo fenotipo un ano después, y ninguno de
los pacientes con ACO cambi6 su fenotipo. De igual forma, solo
un paciente de nuestro estudio fue reclasificado como ACO en la
segunda visita por aumento de la reversibilidad (no estaba
presente al inicio), y solo 17 de los no exacerbadores (5,8%) fueron

reclasificados como exacerbadores durante el estudio.

La estratificacion de riesgo propuesta por GesEPOC 2.017,
en bajo y alto, ha demostrado tener valor prondstico en diferentes

estudios®©-%2, Sin embargo, parece no ser sensible a los cambios
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clinicos. En la poblacion del estudio presentada, el nivel de riesgo
se mantuvo estable en el 91,3% de los pacientes. Por el contrario,
el estado de control cambid en casi 30% de los casos en tan solo 3
meses, con aproximadamente la mitad de los casos encontrando
una mejoria y la otra mitad un empeoramiento. La concordancia
entre cambios en el control y el nivel de riesgo y/o fenotipo era
virtualmente inexistente, lo que sugiere ademas que se trata de
dimensiones evaluativas diferentes y que, por lo tanto, son
complementarias. De acuerdo con estos resultados, el concepto
de control podria utilizarse como una evaluacion complementaria
para una escalada o reduccion efectiva del tratamiento después la

evaluacion inicial de acuerdo con las guiass.

Los cambios en el estado de control también fueron mas
frecuentes que cambios en la clasificacion de inicio GOLD. La
falta de concordancia entre cambios de control y en la
clasificacion GOLD también sugiere que estas evaluaciones
pueden ser complementarias. Otros estudios que investigan los
cambios en el estadio GOLD siguieron a los pacientes durante
periodos de tiempo mas largos y, por lo tanto, no se puede
comparar con nuestros resultados. Casanova et al®3 encontr6 que
un tercio de los pacientes habia cambiado de categoria un afio
después, desde el 28 % en el grupo D hasta el 50 % en el grupo C.
Datos del estudio ECLIPSE mostraron un cambio de 22% en el

grupo A a 64% en grupo C tras 3 afios de seguimiento®4.

Soriano et al% encontraron cambios frecuentes en

pacientes con estadio GOLD mas severo (grupos Cy D) evaluados
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en 2 afios consecutivos, pero no pudimos encontrar datos sobre
cambios en periodos de 3 a 6 meses, que son los intervalos mas
frecuentes entre visitas clinicas consecutivas en pacientes con
EPOC mas grave®2. Sin embargo, la Gltima actualizacion de GOLD
recomendo la clasificacion de estadios solo para la terapia inicial,
pero no para la escalada o desescalada del tratamientos, en la cual
pensamos que el estado de control puede tener un papel

complementario en el futuro.

Nuestro estudio amplia nuestra comprension del concepto
de control en la EPOCYy su posible aplicacién en la practica clinica.
En general, el estado de control fue mas sensible al cambio que el
riesgo, el fenotipo clinico o la clasificacion GOLD. Creemos que
esto se debe a que el concepto de control es un compuesto que
incluye varios aspectos (disnea, medicacion de rescate, color de
esputo, actividad fisica, exacerbaciones y percepcion subjetiva del
paciente), algunos de los cuales pueden cambiar en periodos de
tiempo cortos, y lo que es més importante, sus umbrales pueden
ser méas sensibles a cambios clinicos significativos que los otros
instrumentos de estratificacion. Ademaés, la mejora del control a
corto plazo se asoci6 con mejores resultados, con una menor

frecuencia de exacerbaciones y una mejora del estado de salud.
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Limitaciones

En el primer estudio que conforma nuestra tesis, existen
varias limitaciones. Respecto al tamafio de la muestra de
pacientes graves fue pequefio. Por lo tanto, la interpretacion de
los resultados en este subgrupo en particular debe hacerse con
cautela. El estudio CLAVES5S, realizado sobre mas de 4.800
pacientes a lo largo de todo el territorio nacional, mostré un nivel
de control del 29,9%, sensiblemente inferior al 50% detectado en
nuestra muestra. La diferencia de control, entre ambos, pueda no
solo explicarse por la representatividad de la muestra, sino por las
diferencias en el ambito asistencial. El primer estudio fue
realizado Ginicamente en pacientes procedentes de una consulta
monografica. El estudio CLAVESs incluye pacientes de diferentes
niveles asistenciales, incluyendo paciente de neumologia
(consultas generales y monograficas), atencion primaria y

medicina interna.

Del mismo modo, en este primer estudio la mayoria de los
pacientes eran hombres, y no puede extrapolarse a mujeres. No
encontramos ninguna diferencia significativa en la supervivencia
entre pacientes controlados y no controlados, aunque la duraciéon
del seguimiento fue solo de 12 meses y el nimero de muertes fue
demasiado bajo para establecer comparaciones. Otros estudios
han incluido pacientes con mayor representatividad de mujeres y
con seguimientos mas prolongados, reproduciendo nuestros

mismos resultados.
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Sin duda, la principal limitacién de los dos estudios que
forman parte de la presente Tesis Doctoral, es la necesidad de
evaluar el efecto del tratamiento sobre el control. Nuestro estudio
no fue disefiado para analizar este aspecto y hasta la fecha ningtin
otro estudio ha analizado este aspecto de forma prospectiva. No
obstante, los resultados obtenidos abren la posibilidad de incluir

esta herramienta evaluativa en diferentes ensayos clinicos.

El segundo estudio también presenta una serie de
limitaciones que conviene senalar. Al tener un disefio
observacional no pudimos investigar la causa de los cambios en el
control. Esto es particularmente relevante para el analisis del
impacto de la medicacion. Debido a la legislacion sobre estudios
de observacion patrocinados, no se proporcioné informaciéon
sobre el tratamiento farmacologico para evitar una prescripcion
inadecuada. En ambas series, la mayoria de los pacientes fueron
clasificados como alto riesgo, por lo que no esta claro si estos
resultados pueden extrapolarse a los pacientes con enfermedad
mas leve en seguimiento por Atencion Primaria. Sin embargo, la
poblacion descrita aqui es muy similar a lo descrito en grandes
estudios de EPOC en Espafia, en los que alrededor de dos tercios
de los pacientes se clasifican como de alto riesgo®:¢7, y por lo tanto
pueden considerarse representativos de los pacientes atendidos
en consultas de Neumologia. Finalmente, este segundo estudio no
se planifico para evaluar la eficacia a largo plazo las consecuencias

de los cambios observados. Sin embargo, estudios mas recientes
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han evaluado la proporcion de pacientes que varian y los que
persisten en su situacion de control/no control a lo largo del
tiempo. Calle M, et al5® demostraron que un 16,5% de los
pacientes incluidos en la cohorte CHAIN permanecieron
controlados a lo largo del tiempo. Este grupo de pacientes
presentd mejor evolucién, con menor mortalidad. Miravitlles et
al®9, en un estudio multicéntrico internacional, también observd
que el 29,8% de los pacientes mostraron control persistente a lo
largo de los 3 anos de seguimiento, y el 53,7% presentaron un
cambio en el estado de control durante el seguimiento. Durante
los 6 meses posteriores a una visita en la que la enfermedad no
estaba controlada, la OR para presentar una exacerbacion
moderada fue de 3,41 (IC95%: 2,47 a 4,69) y la OR para
hospitalizacion fue del 4,25 (IC95%: 2,48 a 7,27), frente a la

poblacion controlada®.

Frente alas debilidades comentadas, también es necesario
destacar diversas fortalezas. Ambos estudios tienen un disefio
prospectivo y observacional, con resultados similares, lo que
confiere validez externa a la nueva propuesta de criterios de
control. El segundo de los estudios se realizé en 21 centros, con
amplia distribucion geografica en toda Espana y otros estudios
multicéntricos internacionales han replicado los mismos
resultadoss8-%9. Las variables clinicas incluidas en el cuestionario
de control son de facil identificacion en la consulta clinica y su uso

combinado permite estandarizar la valoracion del paciente.
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Aplicabilidad futura del
cuestionario de control en la EPOC

El nuevo cuestionario de control clinico aqui presentado
ha demostrado ser sensible al cambio y guardar estrecha relacion
con los desenlaces clinicos, tanto a corto como a largo plazo. Un
paciente controlado tiene, por definicién, menor impacto clinico
(menos sintomas, mejor tolerancia al ejercicio y mejor calidad de
vida) en el momento de la evaluacion y de forma significativa
menor riesgo futuro de complicaciones (agudizaciones,
hospitalizaciones o muerte) y mejor calidad de vida relacionada
con la salud futura. Todos estos aspectos se incluyen
habitualmente como objetivos terapéuticos de la EPOC
(GesEPOCs y GOLD3), por lo que pensamos que el control clinico
puede ser en si mismo considerado un nuevo objetivo terapéutico.
Este objetivo se ha demostrado que es potencialmente alcanzable
para la mayoria de los pacientes y que se puede conseguir a corto
plazo. Algunas publicaciones posteriores a nuestro estudio, han
identificado diversos factores “modificables” asociados con el
control, entre los que destaca la actividad fisica regular, la
adhesion terapéutica, el control de la comorbilidad o el nivel
asistencialss. Por este motivo, identificar a un paciente como "no
controlado” invita al clinico a revisar las potenciales causas del
mal control e intervenir modificando estos aspectos. Sin duda,
pensamos que también la intervencidén terapéutica, tanto

farmacolégica, como no farmacoloégica, puede potencialmente

148



mejorar el control. Sin embargo, este aspecto todavia no ha sido
confirmado. Algunos fiarmacos, como por ejemplo la doble
broncodilataciéon ha demostrado mejorar la disnea, la tolerancia
al ejercicio, reducir el uso de rescate e incluso disminuir las
agudizaciones frente a la monoterapia broncodilatadora. Todos
estos elementos estan incluidos en el control, por lo que se podria
intuir que la doble broncodilataciéon podria mejorar el control
frente a la monoterapia. Y algo parecido se podria esperar de la
comparacion entre la triple terapia (combinacién de un
antimuscarinicos de accion prolongada, un B.-adrenérgico de
accion prolongada y de un corticoide inhalado) frente a la doble
broncodilataciéon. Este tratamiento también ha demostrado
reducir agudizaciones, mejorar sintomas, calidad de vida
relacionada con la salud y reducir el su de medicacion de
rescate7o71, por lo que potencialmente cabria esperar una mejora
en el estado de control. En un futuro inmediato, esperemos que la
herramienta de control pueda ser evaluada en ensayos clinicos

para confirmar esta hipotesis.

Frente a la dicotomia de objetivos (alivio de sintomas y
prevencion de riesgo) que plantean las principales guias de
practica clinica72, pensamos que el concepto de control clinico en
la EPOC puede ser una herramienta integradora, dinamica y ttil
para la toma de decisiones en el dia a dia de nuestra consulta. En
sintonia con esta percepcion, recientemente la Guia Espafiola de
la EPOC en su altima version del 202173, recomienda por primera

vez el uso del cuestionario clinico de control para el seguimiento
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de los pacientes con EPOC. En esta guia se presenta el
cuestionario de control presentado en esta tesis (Figura 14) y
aconseja su uso en cada visita médica. Ante un paciente
controlado, la guia recomienda mantener la pauta o valorar
incluso la reduccion de farmacos. En un paciente no controlado,
se anima al clinico a buscar las razones que puedan estar
condicionando esta situacion y a corregirlas. Si el paciente
continiia no controlado, a pesar de corregir estas situaciones,
podria ser necesario un incremento en la intensidad del

tratamiento (Figura 15).
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[ Cuestionario de control clinico en la EPOC ]

ﬂ ¢C6mo se encuentra usted desde la tltima visita?
BT D Mejor D Igual D Peor
:g
=
3 | H ¢Ha presentado alguna agudizacién en los tltimos 3 meses?
g2 0w ()
Estable
(Se deben cumplir los dos criterios)
u éCudl es el color del esputo de los tltimos dias?
D Blanco / limpio o sin esputo O Oscuro / Sucio
u ¢Cudntas veces utilizé la medicacion de rescate en la tltima semana?
(N® de ocasiones que precisa la medicacién de rescate, con del nimero de. utiliza cada vez)
D < 3 veces / semana D > 3 veces / semana
u ¢Cudnto tiempo (en promedio) ha paseado al dia en la ultima semana?
D 2 30 minutos al dia D < 30 minutos al dia
g
a ¢Cudl es el grado de disnea actual (escala mMRC)?
§ FEV; 2 50% FEV; < 50% FEV; 2 50% FEV; < 50%
D Disnea 0- 1 D Disnea 0 -2 D Disnea 22 D Disnea 23
Bajo impacto
(Se deben cumplir 3 de los 4 criterios)

Grado 0: Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso
Grado 1: Disnea al andar deprisa en llano, o al subir una pendiente poco pronunciada

Grado 2: La disnea imposibilita mantener el paso de otras personas de la misma edad caminando en llano, u obliga a
detenerse o descansar al andar en llano al propio paso
D Grado 3: al andar en llano menos de 100 metros

D Grado 4: La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse o desvestirse

InestabilidaO o] D Alto impacto

EstabllldadD + D Bajo impacto
D Control

(Se deben cumplir los dos criterios)

Cuestionario de control clinico de la EPOC
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'l 1
. L J Consi i
o . Abandono del tabaco . Vacunacién . Déficit de alfa-1-antitripsina
'8 . Medicacién de rescate «  Educacién terapéutica . Rehabilitacién pulmenar
[= «  Comorbilidad «  Actividad fisica regular +  Oxigenoterapia

[ Tratamiento inhalado ]
I
Riesgo bajo Riesgo alto

{ ' .
Agudizador no Agudizador:
No agudizador eosinofilico eosinofilico.

| ety
[ LAMA+LABA ] [ LAMA+LABA ] [ LABA+ICS ]

i
g
IS
2
c
2
E
o
©
g
=

Seguimiento

( e —— )

(*) En pacientes agudizadores con eosindilos en sangre >100 cel/mm?, considerar asociar corticoides inhalados segan la frecuencia, gravedad y etiologia de las agudizaciones,
valorando el riesgo de neumonia

Esquema terapéutico propuesto por GesEPOC 2021. Adaptado con

permiso de Miravitlles M, et al’3.
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8.

CONCLUSION
conclusion







La presente Tesis Doctoral valida el concepto de control
en la EPOC y modifica los criterios diagnésticos originales,
presentando un nuevo cuestionario, de facil uso en la

practica clinica.

Los nuevos (modificados) criterios diagnosticos de
control, son aplicables para la mayoria de los pacientes

con EPOC, con independencia de su gravedad.

Los pacientes controlados de acuerdo con el nuevo
cuestionario de control de la EPOC, presentan mejor
evolucion que los no controlados, tanto a corto (3 meses),
como a largo plazo (12 meses), con menos sintomas, mejor
calidad de vida relacionada con la salud y menor riesgo de
complicaciones futuras (agudizaciones graves y/o

mortalidad).

El nuevo cuestionario de control de la EPOC ha

demostrado tener una amplia validez externa.

La concordancia entre los criterios de valoracion clinica y
la valoracion alternativa con el cuestionario CAT es
moderada. Los criterios de valoracion clinica tienen mejor
capacidad predictiva de riesgo y son de mas facil

obtencion por lo que deberia ser de uso preferencial.
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El estado de control es mas sensible a los cambios en el
estado clinico que otras variables empleadas en las guias
de practica clinica como son el nivel de riesgo, el fenotipo
clinico o la clasificacion inicial de GOLD. Esta mayor
sensibilidad al cambio posibilita el uso dinamico de la

nueva herramienta.

La nueva herramienta de control proporciona
informacioén complementaria a la estratificacion del riesgo
y/o el fenotipo clinico, por lo que puede tener

implicaciones terapéuticas.

La facilidad de uso de la nueva herramienta validada, su
caracter dinamico, su capacidad para capturar el estado de
salud y su estrecha asociacion con los principales
desenlaces clinicos futuros, convierten al cuestionario de
control en una herramienta integradora, dinamica y til
para la toma de decisiones en el dia a dia de nuestra

consulta.
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Background: It has recently been proposed that the concept of clinical control in COPD
may be useful for deciding treatment in COPD, but the eriginal control criteria (CC) were
considered too restrictive.

Objective: Define and subsequently validate “modificd” control eriteria (MCC) of COPD.
Method: Prospective observational study in COPD patients with a 1-year follow-up. Control
was defined as the presence of low clinical impact and clinical stability. To evaluate clinical
impact, the following clinical parameters were assessed: the degree of dyspnea, use of rescue
medication, physical activity, and sputum color. Stability was asscssed by clinical changes and
exacerbations in the last 3 months. The COPD assessment test score and their changes were
also evaluated as alternative control eriteria. To define the MCC, adjustment for disease sever-
ity using BODEx index (MCC-B) or FEV, {(MCC-F) was evaluated, and the best cutoff point
was established. Time to first combined event {emergency visit, hospitalization, or death) was
analyzed to evaluate the predictive capacity of risk of the OCC, MCC-B, and MCC-F.
Results: We included 265 patients, 224 (83.9%4) men, with a mean age (£80) of 6829 years and
FEV, of 58%17%. The proportion of controlled patients was higher using clinical MCC-B or
MCC-F {61.5% and 59.6%) than OCC (27 5%). Similar percentages were found using COPD
assessment test scores. The time to the first combined event was significantly greater in controlled
patients using MCC eriteria (P<0.001, all cases). The predictive capacity of risk was similar in
MCC-B (c-statistic [C]=0.639) and MCC-F (C=0.637) and higher than OCC {C=0.589).
Condlusions: The new MCC identificd a higher number of controlled COPD patients. These
paticnts have a better quality of life and lower nsk of poor outcomes. The concept of control
and the new MCC could be a useful tool to optimize therapy.

Keywords: COPD, control, CAT, outcomes

Introduction

One of the main therapeutic objectives of COPD is to achieve pood disease control with
few symptoms and low nisk of exacerbations.' However, in contrast with what occurs
with asthma,* the concept of control in COPD is not well characterized. A recent proposal
defined control in COPD as“long term maintenance of a situation of low clinical impact
adapted to the severity of the disease™.* This definition includes the combination of two
evaluative dimensions: one which is cross-sectional —clinical impact — or the repercus-
sion the disease has on the patient, which should always be as little as possible, and the

Carrespondence: Mare Miravitlles other is longitudinal — stability — understood as the absence of exacerbations or clinical
ml mw worsening over time.® The situation of control is approached as something that is desir-
w |'~§:"-h Insitute (VHIR). able and potentially achievable for most COPD patients and can be potentially useful for
Telfax +34 932 746 083 dynamic adjustment of the treatment. Theoretically, controlled patients should present
Envail rmamiiravi fewer symptoms, have a better health-related quality of life (HRQoL), and a lower risk
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of future complications (fewer exacerbations, less disease
progression, lower mortality) than noncontrolled patients.

In the initial proposal, some criteria were described to
define control {original control eriteria [OCC] )% These OCC
emerged from clinical experience and review of the litera-
ture, but they need to be refined and validated. Nibber et al’
recently evaluated this concept in a retrospective study using
the registry of the Optimum Patient Care Research Database
in the United Kingdom. According to the recommended
clinical characteristics of the OCC, the proportion of controlled
mild-moderate COPD patients was of only 4.5% while this
proportion was 21% based on clinical questionnaires such as
the COPD assessment test (CAT). According to clhinical evalu-
ation, no severe patients were controlled, with only 8.3% being
identified if the control was defined using the CAT.” Despite
this low proportion of controlled patients, the time until the
first exacerbation was longer. More recently, Miravitlles et al*
reported 32% of controlled patients in a cross-sectional, mul-
ticenter study. All of these results suggest that the concept of
clinical control may be useful in COPD bat the OCC proposed
are likely too restrictive and should therefore be modified.
In addition, a prospective, longitudinal validation of the pre-
dictive capacity of the risk of poor outcomes is needed.

The objectives of the present study were as follows:
1) to evaluate the OCC, and if deemed necessary, develop
maodified control criteria (MCC) evaluating the adequacy of
the variables included in the original proposal, the different
thresholds, the number of criteria needed, and the need for
adjustment according to severity, and 2) validate the concept
of control as a predictor of risk of poor outcomes.

Methodology

Study design

This was a prospective, observational study with a 1-year
follow-up in a cohort of patients diagnosed with COPD.

All the cases were evaluated in the pneumology outpatient
clinic on the initial visit (V0), at 3 months (V1), and at 1 year
of follow-up (Vend). The study was conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki and it was approved by
the Committee of Ethics and Clinical Investigation of the
Hospital Amau de Vilanova in Valencia, Spain. All patients
provided written informed consent.

Patients

The study included patients =40 years of age diagnosed
with COPD defined by the presence of a history of
smoking =10 pack-years, the FEV,, FVC after broncho-
dilation =20.7, and the presence of persistent respiratory
symptoms. The exclusion criteria were as follows: active
neoplastic disease, inability to carry out follow-up, patients
participating in clinical trials, and all patients presenting
an exacerbation within the previous 2 weeks. The recruit-
ment was consecutive and all patients attending the outpa-
tient ¢linic and fulfilling inclusion criteria were invited to
participate.

Adequacy of the original control criteria
To evaluate the adequacy of the components of the concept
of control, the thresholds, the number of criteria necessary,
and the need for adjustment according to severity, clinical
impact, and stability according to the OCC proposed by
Soler-Catalufia et al® (Table 1) were registered on each of the
three visits and evaluated by two methods based on clinical
variables or the use of questionnaires.

To evaluate the clinical impact with clinical variables, we
recorded the degree of dyspnea using the modified scale of
the Medical Research Council (mMRC).* the use of rescue
medication in the last week, sputum color, and the grade
of self-reported physical activity. The rescue medication
was cateporically reported as: 1) used less than three times

Table | Initial proposal of criteria neceszary to establish dinical impact

Level of severity: mild—moderate
(BODEx =4 poinis)

Level of severity: severe-very severe
(BODEx =5 painis)

Low clinical impact

[ High dlinical impact

Low clinical impact | High clinical impact

1. Clinical evaluation

Dyspnea (mMRC) -1 =2 -1 =3

Resoue medication =1 times in the last week | =3 dmes in the last week | <2 times a day =1 tmes a day
Coaily physical activity” =) minutes <60 minutes =30 minutes <30 minutes
Sputum color Absent or white Dark Absent or white Dark

1, Questionnaires of dinical control (alternative evaluation)

CAT guestionnaire =10 =10 =10 =20

CCQ questionnaire =1 =1 =1 =2

Mote: “Tima walked par day, Incudas ths total tme thar the patient walked both at home and cutsida.

CAT, COPFD

tast; CCQ, Clinical ©OPD Quastionnaira: mMRC, Modficd Medical Rezaarch Council

Tuibrriie pour marerips
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a week: 2) greater than or equal to three times a week but
less than twice a day: and 3) greater than or equal to twice
a day. Physical activity was recorded in relation to walking:
1) =60 minutes a day; 2) between 30 and 60 minutes a day;
and 3) <230 minutes a day." Sputum color was described as
“dark™, if it showed any color (green, yellowish, brownish,
etc.) or “clear”, if whitish in color or absent. Stability
was defined as the absence of exacerbations in the last
3 months and the absence of clinical worsening since the
last medical visit.

The evaluation of impact was also recorded using the
CAT in all the visits. The CAT score ranges from 0 to
40 points, with the higher the score the worse is the health
of the patient.”

Stability was defined as the absence of exacerbations in
the last 3 months and the absence of clinical worsening since
the previous medical visit. Clinical worsening was considered
when the patient referred feeling worse since last visit, and
the absence of worsening was considered when the patient
reported feeling better or the same. In the evaluation using
clinical questionnaires, stability was considered when a
change in the CAT from V0 and V1 was =2 points.”

Clinical control was established when the patient
presented low impact and clinical stability at the 3-month
visit (V1). Initially, control was evaluated according to
the OCC for both clinical variables and CAT. In addition,
other cutoffs were studied in an attempt to refine the tool,
defining MCC. The initial definition of control had different
thresholds for the clinical variables according to the severity
of the patient, the BODE index (body mass index, obstruc-
tion, dyspnea, exercise).'* or the BODEx index (body mass
index, obstruction, dyspnea, exacerbations)." For the purpose
of simplicity, in the current analysis, severity was evalu-
ated based on the BODEx index or the post-bronchodilator
FEV,(%). Spirometry was accepted provided that it had
been performed within the last 6 months according to inter-
national criteria.'

Validation of control: predictive capacity

To validate clinical control we evaluated the capacity of
both the @CC and the MCC to predict clinical outcomes.
The principal variable analyzed was the time until the first
compaosite event defined by the first appearance of any of
the following outcomes: visit to the emergency department
for an exacerbation, hospitalization, or death. The secondary
variables evaluated included the time until the first exacer-
bation of any type (including outpatient exacerbations), the
time until hospitalization, the CAT score at 1-year visit,
and survival. An exacerbation of COPD was defined as any

worsening in respiratory symptomatology requiring the use
of antibiotics, systemic corticosteroids, visit to the emergency
department, or hospitalization.

Statistical analysis

Quantitative variables are expressed as mean+SD and
qualitative values are expressed as proportions. Analysis
of variance was performed to compare the means between
groups, and proportions were compared using the chi-squared
test with Bonferroni correction. To evaluate the need for
adjustment according to severity for the different variables in
the evaluation of clinical impact, an ordinal Pearson correla-
tion was performed for quantitative variables and a Spearman
correlation was carried out for the qualitative variables. The
mean and 95% CI were calculated for the different CAT
values according to different levels of severity. The median
was calculated for qualitative variables. The impact threshold
for CAT selected was the upper limit of normality of the 95%
CI. Based on these thresholds, a receiver operating charac-
teristic (ROC) curve was caleulated to identify the potential
dichotomic cutoff for the level of severity. The median was
used to identify the thresholds for the qualitative variables.
All these analyses were performed using the data obtained
in the first visit (V). Stability at 3 months of follow-up (V1)
was analyzed using the presence or absence of exacerbations,
significant changes in CAT during this period and the sub-
jective opinion of the patients as to feeling worse (criterion
of instability) or better or the same (criterion of stability).
Finally. the proportion of patients controlled at 3 months
according to the OCC and the MCC was calculated for both
the clinical evaluation and CAT. Concordance between the
clinical evaluation and the evaluation by CAT was evaluated
using the Kappa concordance index (K).

To compare the risk of combined events, exacerbations,
hospitalizations, or mortality, Cox survival analysis was
performed, and the corresponding hazard ratio (HR) was
calculated.” The Kaplan—Meier method was used to obtain
the survival curves, and the c-statistic (C) was calculated to
compare the predictive capacity of isk between the 0CC and
the MCC. The difference in the probability of being free of
the combined event between the controlled and noncontrolled
patients was estimated to be at least less of 102 with atype 1
ermor of 5% (e=0.05), with a unilateral estimation and mini-
mum power required of 80% (#=0.20). The expected propor-
tion of losses was deemed to be 12%. With this assumption,
the calculated sample size was 262 patients. Results were
considered statistically significant with a P=<0.05. All the
analyses were performed with the SPPS version 20.0 statisti-
cal package (IBM Analytics, Aerkomm, NY, USA).

Interational journal of COPD 201813
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Results

Two hundred ninety patients were evaluated, of which 27
were excluded (3 patients did not sign the informed consent,
4 were already enrolled in a clinical trial, 17 had a recent
exacerbation, and 3 had an active neoplasm). Finally, a total
of 265 patients were included, 222 (83.9%) being men
with a mean age of 68£9 years, with a post-bronchodilator
FEV (%) of 58%:+17%. Table 2 shows the general charac-
teristics of the patients according to the four quartiles of the
BODEx index.

Adequacy of the OCC

I. Pertinence of the variables included in the model
To evaluate the pertinence of the variables proposed in the
OCC, we analyzed the differences in the CAT scores and
the risk of exacerbation for each category of these variables

Table 2 Bazal characteristics of the patients included in the study

(Table 3) and we studied collinearity among them. On deter-
mining that all the variables defining clinical impact and
stability were related to the CAT scores and/or the risk of
future exacerbations, these varables were included in the
process of refinement and validation.

There was only a moderate correlation between dyspnea
and physical activity (r=0.52). No relevant collinearity was
presented among the remaining variables of the model.

Adequacy of the OCC

2. Need for adjustment for severity

To establish whether the cutoffs of clinical impact of each
variable should be adjusted for severity, we calculated the
coefficient of correlation between each variable included
in the definition of control and severity evaluated with the
BODEx index or FEW (%). This correlation was significantly

Characteristics Total Mild Moderate Severe Very severe P-value
(BODEx 0-2) | (BODEx: 3-4) |(BODEBEx 5-4) | (BODEx: 7-9)

265 176 (B6.4%) 61 (23.0%) 22 (8.3%) 6(23%)
Age (years) 68:9 6749 6959 78 753 0.001
Gender NS
* Men 277 (838%) | 149 (B4TH) 49 (B03%) 18 (B1.8%) & (100%)
* Women 43 (16.2%) 27 (15.3%) 12(19.7%) 4(18.2%) -
Active smoking 86 (315%) |57 (32.4%) B (377%) 6(27.3%) 00.0%) NS
Pack-years 5637 53432 57+29 64429 7355 MS
FEV, post-bronchodilator (%) 5817 B6L14 4629 Iet? 2627 <0.001
FEV, post-brenchodilator (ml) | 5754585 1 8144526 1,204+320 BITH29T &11+135 < 0.001
FEV,/FVC 052012 0564010 0471001 0364011 034008 <0.001
Cryspnea (miMRC) =<0.001
« Grade 0 55 (207%) | 4% (295%) 1 {16%) 0 (0%) 0(05%)
« Grade | 108 (40.7%) | B6 (51.8%) 15 (24.6%) 0 (0%) 0(03%)
+ Grade 2 60 (2263 27 (163%) 28 (45.9%) 2(91%) 00%)
* Grade 3 19105 | 4(24%) 15 (246%) 10 (45.4%) 1(313%)
+ Grade 4 13 {4.9%) 0 {0%) 2(33%) 10 (45.45%) 4(66.7%)
Rescue medication = 0.001
* =3 timesiwesk 104 (TT0%) | 149 (B4EE) 47 (68.9%) 12 (54.5%) 1(313%)
+ =3 timesiweek and <2 times/day 25 (9.4%) 14 (79%) F(147%) 2(9.1%) 0(0.0%)
* =1 timesiday 36(13.6%) 13 (74%) 10 (16.4%) B (36.4%) 4(66.7%)
Physical activity (minutes/day) < 0.001
* =60 86 (324%) |71 (403%) 13 (213%) 0 0% 2(333%)
» 30-60 93 (35.1%) | 67 (3B.0%) 20 (328%) 3(13.6%) 3 (50.0%)
. <30 86 (314%) 38 (21.63) 28 [45.9%) 19 (B6.43%) 1{167%)
Sputum color M5
* VWhite 169 (63.7%) | 122 (69.3%) 32 (515%) 14 (63.6%) 1(313%)
+ Dark 96 (36.2%) | 54 (30.7%) 29 (475%) B (36.4%) 4 (66.7%)
Basal CAT 12:8 17 157 177 I7:8 =< 0.001
Exacerbations/last 3 months &1 (23.0%) 36 (20.5%) 19 (31.1%) 3(13.6%) 1(313%) NS
N7 exacerbations/last year 1.10=1.80 0861175 1562176 110126 3334301 0.001

Abbreviations: CAT, COFD assaszmant tast; mMAC, Modfied Medical Research Counci; N5, non sigrficant.
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Table 3 Comparison of the different variables included in the QCC with the impact measured with the basal CAT and future risk

assessed as time until the first exacerbation of any nature

Criteria of dinical impact Basal dinical impact Futwre risk (tme untl exacerbarion)
Basal CAT P-value OR P-value
+ Dyspnaa (mMRC) <0.0001 0.03
o Grade 0 6137 -
& Grade | 9559 1.28 {0.50-2.03)
o Grade 2 15.1+6.8 1.01 {055 1.700
o Grade 3 18.7+6.7 141 (Q77-258)
o Grade 4 204473 190 (1.42-5.91)
» Rescue medication = 0.0001 = 0.0001
o =3 timesiweek 10,6469 -
a =3 timesiweek, but <2 times/day 13.047.1 1.82 {L.10-3.03)
o =2 times/day 15780 1,84 (1.19-1.85)
« Physical activity (minutes/day) <0.0001 S
& =60 B4:54 -
o 30-60 12465 134050 1.98)
o <30 15578 1.29 {0.86-1.93)
» Sputum color 0.005 024
o Yhite 125£7.0 -
& Dark 16.4+8.3 1.68 {1LO7T-164)
+ Basal CAT <0.0001 NS
o 0-10 points 58:28 -
o 11-20 points 146426 116 (082-1.64)
o 21-30 points 246424 | 47 (0.54-2.28)
o 30 points 20408 137 (086-650)
Criteria of stability Basal CAT P-value OR P-value
» Exacerbations last 3 months oo <0000
o Mo 11.0+6.8 -
o Yes 13.6:8.8 1.85 {1.34-258)
= Perception of improvemnent since last visit <0.0001 M3
o Better or the same 10.7£7.2 -
a Worse 16647 1 137 {08 1-1.91)
+ CAT change <0.0001 0.030
e =1 points 10.747.1 -
o =2 points 166472 146 (1.04-2.08)

Abbreviations: CAT, COPD aszessment tast; OCC, ortgmal control criterta M3, non

strong for dyspnea. moderate for CAT, and significant, albeit
weak, for rescue medication and physical activity. To the
contrary, there was no significant association with sputum
color or the number of exacerbations { Table S1).

With the aim of identifying the best cutoff of the BODEx
and FEV (%) for adjustment for severity, an ROC curve
was calculated for both the qualitative variables of impact
and the CAT. In regard to CAT, Figure 1 shows the values
obtained for each of the quartiles of the BODEx index and
FEV (%). The best cutoff for adjustment for seventy in
the CAT was a BODEx of 2 points with a sensitivity and
specificity of 56% and 77%, respectively. The cutoff of 4
proposed in the OCC had only a sensitivity of 22% and
a specificity of 95%. The same operation was done for
the level of dyspnea, again finding that the best threshold

significant.

to adjust for severity was to divide between quartile 1 of
BODEX (=2 points) or subtract (BODEx: =3). In the case
of the FEV %, the best cutoff was 50%, with a sensitivity
of 53% and a specificity of 27%.

Adequacy of the OCC

3.Thresholds of the variables of clinical impact

After the selection of the cutoff of severity for BODEx and
FEW (%), we investigated the best thresholds for each van-
able of the different levels of severity. The best cutoff for
dyspnea in mild patients (BODEx =2 or FEV (%) =50%)
was dyspnea =1, being =2 in severe patients, identical to
what was proposed with the OCC. In the case of the rescue
medication and physical activity, the threshold was similar
in mild and severe patients. Adjustment for severity was not

Intermational Jowrnal of COPD 2018:13
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Abbroviation: CAT, COPD assessmant tast

made for either sputum color or the number of exacerbations
in the last 3 months due to a scarce correlation with the level
of severity (explained in the previous section).

To evaluate the best cutoff for CAT, an ROC curve
was made considering the clinical evaluations of the MCC
adjusted for BODEx (MCC-B) and FEV (%) (MCC-F) as
the reference control criteria (explained in the “Creation of
modified control criteria” section). Table 52 shows the sensi-
tivity, specificity, and Youden index (') for each cutoff. The
mean CAT for the group witha BODEx =2 was 9.8 (95% CI:
&.8-10.8), and the best cutoff was 10 points. For patients with
a BODEx =3, the CAT was 15.6 (95% CI: 14.0-17.2) and
the best cutoff was 16 points. For the FEV | =50%, the CAT
was 10.8 (95% CI: 9.7-11.9) and 13.9 (95% CI: 12.3-15.5)
for the cases with FEV, =49%, choosing 10 and 16 points,
respectively, as the cutoffs.

Adequacy of the OCC

4. Mumber of criteria necessary to define clinical
impact

In order to identify the number of criteria necessary to define
the clinical impact, we evaluated the grade of concordance
between the definition of impact using the CAT and the num-
ber of clinical criteria fulfilled by each patient. The best overall
concordance was obtained when three of the four criteria were
fulfilled( Table 53). The best predictive capacity of a combined
event was also obtained when at least three of the four criteria
of impact were met (C=0.639, for adjustment for BODEx and
C=0.637 on adjustment for FEV [%5]; Table S4).

Creation of modified control criteria
‘We elaborated the MCC according to the need to adjust
for severity and the thresholds identified in the previous

sections (Table 4). Table 5 shows the proportion of patients
controlled, and the clinical impact and stability according to
the OCC, the MCC-B, and the MCC-F. The MCC provides
notably higher values of controlled patients compared with
the OCC, with no large differences between the MCC-B
or MCC-F.

The index of overall concordance between the clinical
evaluation and the CAT was 0.31 for the OCC, 0.37 for
the MCC-B, and 0.42 for the MCC-F. Concordance of the
clinical evaluation between MCC-B and MCC-F was 0.94,
being 0.80 for the CAT.

Control status and predictive capacity

of risk

The time to the first combined event in controlled patients
was significantly longer compared with noncontrolled
patients with any of the criteria used. Based on the clinical
evaluation, the accumulated probability of having a com-
bined event at 12 months in controlled compared with
noncontrolled patients was 11% vs 22% for the OCC
(P=0.013), 14% vs 28% for the MCC-B (P<0.001), and
13% vs 27% for the MCC-F (P<0.001; Figure 2A). In the
case of the CAT, the accumulated probability was 15% vs
22% for the OCC (P=0.029), 15% vs 25% for the MCC-B
(P=0.007), and 15% vs 24% for the MCC-F (P=0.00%;
Figure 2B). Table 6 summarizes the HRs of all these diag-
nostic criteria.

The best predictive capacity of risk was obtained with
the elinical evaluation with MCC-B (C=0.639) and MCC-F
(C=0.63T), both of which were preater than the clinical
assessment with the OCC (C=0.589) and the CAT scores
(C=0.572, 0.592, and 0.581 for the OCC, MCC-B, and
MCC-F. respectively).
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Table 4 Modified control criteria (MCC), with adjustment for severity according to the BODEx index or FE\-"I[‘K}
MCC with adjustment for the BODEx index or FEV, (3)

FEV, =50%
(or BODEX <32)

Low dlinical impact (at least three of the four ariteria should be fulfilled)

FEV, =49%
(or BODEx >7)

Dyspnea 01 [o2
Rescus medication =1 timeshwesk
Sputunn color White
Phiysical activity =30 minutes/day
Clinical smbility (both criteria should be fulfilled)

Subjective perception Same or better
Exacerbations in the last 3 months Monz
Control Low impact+stability
Low impact

CAT [o-10 [o-16
Stabilicy

CAT changes =1 points
Conitrol Low impac i

Abbreviations: CAT, COPD assessment test; MCC, medified contral criteria.

Controlled patients also showed a significantly longer
time until the first exacerbation compared with noncontrolled
patients, with any of the three clinical evaluations analyzed.
The predictive capacity of risk of exacerbation of the evalu-
ation of control using the MCC-B and MCC-F with clinical
variables was practically identical between the two types of
criteria (C=0.614 and 0.613, respectively) and was greater
than that of the OCC (C=0.571).

The evaluation of control with the CAT also showed a
longer time until the first exacerbation in the MCC-B and
MCC-F evaluations (P=0.013 and P=0.017, respectively).
However, we found no significant differences for the OCC.

The C values were 0.549, 0.573, and 0.561 for OCC, MCC-B,
and MCC-F, respectively, being lower than all the variables
in the clinical evaluation by MCC-B and MCC-F. Figure S1
shows the time to exacerbation for the MCC-F.

Controlled patients presented a longer time until hospi-
talization only for the MCC-B and MCC-F (P=0.015 and
P=0.030, respectively). There were no significant differ-
ences in the clinical evaluation by OCC (P=0.223). In the
evaluation with CAT, there were no significant differences
for any cniterion. The survival of controlled patients did not
significantly differ with any of the three critena evaluated,
although the number of deaths was preatly reduced.

Table 5 Proportion of controlled patients according to the criteria used: OCC. MCC adjusted for the BODEx index. or MCC adjusted

for FEV,
Clinical | OCC (adjustment for BODEx) MCC (adjustment for BODEX) MCC (adjustment for FEV %)
evaluation | BODExX Total BODEx Total FEV % Total
=4 =4 =1 =3 =50% < 50%
Lowimpace | B4 (354%) |3 (107%) | 87 (328%) | I58(B9.6%) | 4a(535%) | 206 (77.7%) | 145 (81.0%) [ 52 (605%) | 157 (743%)
Stability 166 (70.0%) | 10 357%) | 176 ie64%) | 135 773 | 41 (1% | 176 (s6%) | 127 (707%) | 49 (57.0%) | 176 (664%)
Control 70(285% [3007%) | 73(275%) | 118 G27%) [35093%) | 163(60.5%) | 115 (647%) [ 43 (s00%) | 158 (59.6%)
Evaluation | BODEx Total BODEx Total FEV,% Toral
by CAT =4 =4 =1 =2 =50% <50%
Lowimpace | 137 (57.3%) | 19 (67.9%) | 156 (36.4%) | 113 (642%) | 57 (64.0%) | 170 (642%) | 107 (59.8%) | 57 (663%) | 164 (61.9%)
Stabilicy 180 (76.3%) | 18 (643%) | 198 750%) | 134 775%) |e3poex) [ 197 (752%) [ 139 7m1%) | 58 (e82%) [ 197 (a9
Control 124 (525%) | 12 (429%) | 136 (51.5%) | 105 (59.7%) | 48.(53.9%) | 153 (57.7%) | 100 (55.9%) | 49 (57.0%) | 149 (56.2%)
MNota: Bold highlights tha parcentzgs of patients controlled m the diferent classHications.
Abbreviations: CAT. COPD assessmant test; MCC. modified contral criteria; OCC, origimal control critarta.
Intermational journal of COPD 201813 el frmr g 3715
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Finally. the CAT at 12 months was significantly infe-
rior (better) with all the criteria used in controlled patients
(Table S5).

Discussion

The results of this study indicate that the concept of control
in COPD is useful and achievable in most patients. The find-
ings confirm that the OCC are too restrictive, while in con-
trast, the new proposal of MCC seems to be more adequate
and correlates very well with different clinical outcomes.

The application of the new MCC notably increased the
proportion of controlled patients to up to 60% in both mild
and severe patients. In addition, controlled patients showed
a lower risk of complications with a longer time to the first
combined event, the first exacerbation and hospitalization,
and a better HRQoL at | year of follow-up. Independent
of the type of adjustment for severity made, the predictive
capacity of risk of the MCC was notably greater than that
of the OCC, with clinical evaluation always being a better
predictor of risk than the CAT evaluation.

Table 6 Hazard ratios of noncontrolled compared to controlled patients according to the different criteria used

Clinical evaluation occ MCC (BODEx) MCC (FEV,)

HR 95% ClI HR 95% Cl HR 95% Cl
Time to combined event 230 117451 254 157413 250 153407
Time to exacerbation 171 117249 201 147275 201 147274
Time to hospitaliztion 179 074432 237 11943 218 1.10-431
Survival 368 047287 285 0.85-950 268 080852
Evaluation by the CAT HR 95% ClI HR 95% Cl HR 95% Cl
Time to combined event 166 102263 188 117-3.04 1.79 1.11-250
Time to exacerbation 129 0.95-176 .47 1.08-201 142 1051 94
Time to hospitalization 140 0.71-275 183 033-381 173 0.85-3.41
Survival 142 045446 132 043411 128 0.41-3.57

Notss: HR, rizk attrisutabls to prazanting an avant in noncontroliad patiants v controlled patiants; pray shading indicater statiztieal significancs.

Abbr CAT, COFD

tast; MCC, medtfiad contrel erttarta; OCC, original comtrol critart.
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Niebber et al” were the first to evaluate the OCC proposed
by Soler-Catalufia et al*# in a population of COPD patients in
the United Kingdom. The proportion of controlled patients
was only 4.5% with the clinical approach and 21% with
the CAT evaluation. More recently, Miravitlles et al* also
evaluated the same concept in an international, multicenter
study, obtaining overall values of control of 32%: for clinical
evaluation and 37% for CAT. The present study showed
similar results, with a proportion of controlled patients of
only 27.5% using the clinical evaluation of the OCC (29.5%
for mild patients and 10.7% for severe patients) and of 50%
with the CAT evaluation. All these studies indicate that the
original proposal of control was probably too restrictive and
should be refined.

The present study prospectively assessed the pertinence of
the diagnostic criteria and the predictive value of the concept
of control in COPD. First, each of the components of the
original proposal was evaluated, and the potential threshold
for each variable and the number of criteria necessary as well
as the need for adjustment based on severity were identified.
From this analysis we developed the MCC, which are simpler
and more homogeneous. The main difference compared with
the OCC was found in the need for adjustment according to
severity. The OCC adjustment for severity was made using
the BODE or BODEx index for all the components, with
the exception of sputum color, with a cutoff of 4. The MCC
required adjustment only for the level of dyspnea or the CAT,
and the cutoff was reduced to 2 for the BODEx index, thereby
simplifying the proposal.

It is of interest that our study evaluated severity accord-
ing to both the BODEx (MCC-B) index and the FEV (%)
(MCC-F). The predictive capacity of the MCC-B and
MCC-F models was very similar between the two and was
much greater than the OCC. and therefore, the stratifica-
tion of mild/severe patients may potentially be made with
both approaches. One of the previous criticisms regarding
adjustment for severity lay in the fact that BODExX is a
multidimensional index that already includes dyspnea and
exacerbations, which are variables used to evaluate control.
From this perspective we believe that the MCC-F provides
more complementary information and will likely be more fre-
quently used in clinical practice because the use of FEV (%)
is more peneralized as a criterion of severity. In a recent
clinical audit in Spain, only 6.2% of medical professionals
used the BODEx for the classification of severity in COPD
while 81.3% used the FEV (%)."7

With the use of the MCC, clinical control was achieved
in approximately 60% of the patients, with similar values

for both the clinical evaluation and the CAT questionnaire.
However, the concordance between the two was moderate
(K.0.37 for MCC-B and 0.42 for MCC-F), leading to doubts
asto which of the two approaches should be used. In patients
with asthma, the concordance between the clinical evaluation
made by medical professionals and the Asthma Control Test
is not elevated (K=0.42)." Despite this, the Global Initiative
for Asthma does not prioritize either of the two evaluations.*
On evaluating the predictive capacity of clinical evaluation
in our study, it was always found to be better than the CAT
{C=0.64 vs C=0.58), and it therefore seems recommendable
to use this evaluation as the first option and the CAT as an
alternative approach.

The objectives of treatment in COPD include reducing the
symptoms, improving the HRQoL, and diminishing the risk
of future complications with a lower rate of exacerbations,
less disease progression, and greater survival." The concept
of control in COPD that we propose combines many of these
concepts, and moreover, does so from a dynamic perspective,
which can be assessed on each clinical visit and modified
‘with the treatment. In the present study the controlled patients
showed a better HRQoL with a CAT notably inferior after
1 year of follow-up to that of noncontrolled patients, and
the risk of future complications was also markedly lower.
On using the MCC-F the quotient of risk of presenting the
first combined event was 2.5-fold greater in noncontrolled
patients while the risk of exacerbation and hospitalization
doubled in the absence of control.

Limitations

Our study has several limitations. The sample size of severe
patients was very small; therefore, the interpretation of results
in this particular subgroup should be made with caution.
Similarly, most patients were men, and may not be extrapo-
lated to women. We did not find any significant difference
in survival between controlled and uncontrolled patients,
although the length of follow-up was only 12 months and
the number of deaths was too low to establish comparisons.
Further studies are clearly needed to externally validate our
results, evaluating the impact of treatment, with a longer
follow-up and including more severe patients and women.
Nonetheless, these initial results open the possibility of
considering clinical control as a new evaluative element in
the follow-up of disease.

Conclusion
The present study prospectively validates the concept of
control in COPD and proposes new control criteria, which
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are easy to use in clinical practice. Controlled COPD patients
present fewer symptoms, have a better HRQoL and a lower
risk of future complications. Wi therefore suggest that clini-
cal control may be a new desirable and achievable therapeutic
objective for most patients with COPD and may thus become
a useful dynamic tool for clinical decision making.
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Table 51 Correlation coefficient between the variables included in the model and the level of severity measured by BODEx index

or FEV, (%)

BODEx index FEV (%)

Correlation P-value Correlation P-value

coeffldent coefficient
Dysprea 0.65 <0.0001 -0.42 <0000
Rescus medication 028 <0.0001 -0.26 <0000
Sputum color 012 NS -0.06 NS
Phiysical activicy 032 <0.0001 -0.19 0.002
Basal CAT 038 <0.0001 026 <0000
Exacerbations number/last 3 months 014 NS —0.07 NS

Abbreviations: CAT, DOPD asssssment tast; NS, non significant.

Table 52 Sensitivity, specificity, and Youden index of different cuteff points for CAT score

. CAT | BODEx =1 BODEx =3 FEV, =50% FEV, =49%

g s Sp ¥ s Sp ¥ s Sp ¥ s Sp ¥

H =5 @5 |19 |24 100 ns |ms |smz2 |7 |ws  |w7 |2 |27

3 =6 |8s4 |42 |78 100 W6 |86 | %06 |46  |332 |97 |349 | 326

?\ =7 |83 |484 | 297|944 |34 |58 |844  |496  |340 |53 |37z |325

B =8 |72 |s70 |32 |w7 |34 |22l me |54 |42 w7 |49 326
=9 7m0 |e2s |75 |ms2  |343 195 |77 |es  |432  |@7 |42 278
=10 |729 |eas |44 |85 |49  |2¢4 |78 713 494 |7 512|303
=11 |e25 |742 |367 |76  |514  |310  |ess  |757 | 445 |7 05 | 396
=12 |e04 |781 385 | 74l &7 |98 |625  |818 | 442 |7&7  |e5l 418
=13 |sa1 |5 | 326|722 | 686 | 408|563 |e43 |46  |744  |e74 | 418
=14 |soo |s8 |38 |704 |71 75 |s47 |8l w08 |72 767 | 488
=15 |48 |83 |297 |e&5  |m9  |5i4  |s00  |@s | 396 |8 |84 512
=16 |47 |81 08 |30 |#43 |73 |€22 |04 |36 |65 %07 | 558
=17 |396 |ea8 | 294 |56 943 |49 |39l 913 |34 |sal %07 | 488
=18 |354 |sa0  |284 |50  |943 |43 |38 |s30 |28 |s535 |90 | 465
=19 |33 |945 | 258|426 943 |39 |30 |48 198 |sl2 |90 | 442
=0 |80 |3 |23 |32 |943 |95 72 |97 129 |45 |930 | 395

Noita: Tha shading indicatas tha bast cut ofs Idantied by tha amalysis.
Abbreviations: CAT, COPD asessment tast; S, seasitrty; Sp, specticity; ¥, Yoodan indax.
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Table 53 Agreement betwean clinical impact evaluated by dinical assessment or by CAT (Kappa index). according to the number of
criteria needed to define clinical control

Mumber of criteria needed Agreement between impact using clinical assessment or CAT (Kappa index)
to define low impact Adjustmeni by BODEx Adjustment by FEV, (%)
Global BODEx =1 BODEx =3 Global FEY =50% FEV  =49%
and CAT =10 | and CAT =16 and CAT =10 | and CAT =16

All criteria are met 0.43 052 0.28 042 05| 018

Three criteria are met 037 022 0.6l 045 03s 058

Twao criteria are met 021 oll 0.40 0% o2 037

Oine criterion is met 0.08 002 0.1% 0.07 0.03 017

Abbreviation: CAT, COPD assessment test.

Intzmational Journal of COPD 2018:13 L o —— 3729
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Table 54 Predictive capacity of a composite event (c-statistic) according to the number of criteria needed to define dinical impact

Mumber of criceria needed to | Predictive capacity of composite event (c-s@tisdc)
define low impact Adjustment by BODEx Adjustment by FEV, (%)

Global BODEx =1 |BODEx =3 Global FEV, =50% | FEV, =49%
All criteria are met 0613 0599 0558 0618 0581 0.629
Three criteria are met. 0.£39 0586 0.628 0637 0615 04632
Two criteria are met 0.628 0589 0811 0628 0616 0619
Cne criterion is met 0.£28 0589 0511 0630 0619 0619

Time to first exacerbation
Modified control criteria with adjustment for FEV, %

(MCC-F)
A Clinical evaluation B Evaluation with the CAT
0.6
;‘___ 0.6 E ~ 05
0= o=
2C i
2 504 ]
(=9 -9
15 35"
58 g3
59 .,) S § 024
g @ O g o
L= o 0.1
2 P<0.001 £ P=0.005
0.0 4 ” 0.0+
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Time to first exacerbation (days) Time to first exacerbation (days)
Control No

Figura 51 Accumulated probability of sxacerbaticn In patlents contralksd or noa controlled according to modified criteria of control adjusted by FEV 2%
Motes: (A) control was dafined by clinical evahation; (B) contral was dufined using tha CAT scores.

Table §5 CAT score at |2 months, according to different contral criteria

Intarnational Journal of Chronic Ghstructive Pulmaonary (Nseass downioaded from Afps Svsw.doveprass, com By 183,146, 115, 134 on 14-Now-2008
For parsonal uge only,

Criteria used ‘Control Moncontrol P-value
OCC (diinical variables) 47430 9156 <0001
OCC (by CAT) 54440 11454 <0001
MCC-B (dlinical variables) 58+40 109459 <0001
MCC-B (by CAT) 61+44 1158 <0001
MCC-F {dlinical variables) 5517 11.0£5.8 <0001
MCC-F by CAT) 59441 11354 <0001

Abbreviations: CAT, COPD azsaszmant tast; MCC-E, modfisd contral oriterta adjusted by BODEx ndax; MCC-F, modified control critaria adusted by FEV X, OCC,
erignal control oritarts.
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Evaluation of Changes in Control Status

in COPD

Z CHEST

An Opportunity for Early Intervention

Jan José Soler-Calalua, MD; Bemarging Alcdzar, MD,; Maribel Marzo, MD; Joselin Pérez, MD,; and Marc Miravitlies, MD

BACKGROUND: Control has been proposed as a dynamic tool that can capture changes in the
clinical status of patients with COPD.
METHODS: This prospective, multicenter, ohservational study aimed to compare changes in
contral over a 3-month period with changes in risk level, Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) stage, and dinical phenotype (nonexacerbator, asthma-
COPD overlap, or exacerbator with emphysema or with chronic bronchitis). Control was
defined as the presence of low clinial impact, assessed according to the degree of dyspnea,
use of rescue medication, physical activity and sputum color, and clinical stability assessed by
clinical changes and exacerbations in the last 3 months. Impact and stability were alterna-
tively assessed with COPD Assessment Test (CAT) scores.
RESULTS: We included 354 patients, with a mean FEV; of 49.8% £ 16.9%. At 3 months, the
proportion of controlled patients was 50.3% according to dinical evaluation and 47 8% ac-
cording to CAT score. Eighty-seven patients (29.2% ) changed their control status as assessed
by clinical variables, and 85 patients (28.5%) changed their status according to CAT score. In
contrast, the risk levd only changed in 26 patients (87%) (P < .001), 27 patients [9.1%)
experienced changes in their clinical phenotype (P < 001}, and 59 patients (19.8%) expe-
rienced changes in their GOLD stage (P = .008). Patients who showed an improvement in
control statns had better CAT scores at the end of follow-up (F < .001).
CONCLUSIONS: In only 3 months, almast one-third of patients experienced changes in their
control status. Changes in control status were significantly more frequent than changes in
phenotype, risk level, and GOLD stage, and resulted in significant changes in health status,
CHEST 2020; 157(5):1138-1146

KEY worDs: CAT; contral; COPDy; outcomes

FOR EDITORIAL COMMENT, SEE PAGE 1064

ABBREVIATIONS: ACD = asthma-O0PD overhp: CAT = COPD
Assessment Test; GesEPOM = Spnish Guiddine for Management of
COPD: GOID = Glbel Initiative for Chrmic Olstructive Lamg
Disease

AFFILIATIONS: From the Preumokgy et (Dr Soler-Can-
Ilufa), Hmspiel Armu de Vilbnova, Valencia: the CIBER de Ender-
mededes  Repimtorias  (CIBERES) (D SolerCatalufia  and
Minvitles); the Respimtory Demrtment (Dr Alcizar), Hospital de
Alta Besoluciém de Loja, Loja (Granada), Spaing the Emergency
Depariment (Dr Marm), Hospital General de Requena, Valencia; the
Malial Department (Dr Pérez), Ferrer Internadonal, Barcelona; and
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The current recommendations for treatment of
COPD™ place therapeutic goals in two domains:
reduce risk of exacerbations and improve symptoms. To
meet these objectives, the Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLDY) dassifies patients
into four stages (A-D)." This dassification is a useful
initial therapeutic approach; however, it is not very
sensitive to change in the short term. The same
situation occurs with the Spanish Guideline for
Management of COPD (GesEPOC),” which uses a
therapeutic schedule based on the leve of risk
(low'high), based on lung fanction, frequency of
exacerbations, and degree of dyspnea and clinical
phenotypes. Although this proposal allows a more
precise stratification of patients, it may not accuratey
reflect dynamic changes in clinical status because
neither the phenotype nor the risk level use to change
over short periods of time, between clinical visits, As a
result, treatment recommendations may not be sensitive

enough to detect changes in disease status that could be
indicative of future risks.

Control in COPD is a dynamic concept that can capture
changes in the clinical status of the patients that may have
prognaostic implications.™ According to this proposal
contral is defined as a sitnation of low dinical impact
maintained over time. This definttion combines a cross-
sectional dimension (clinical impact) with a longitudinal
dimension (stability), defined as the absence of
exacerbations or dinical warsening over time. ™

One study ame up with new thresholds of impact for
the different components of contral, which offer abetter
predictive value for future events.®

‘We hypothesize that the concept of control, as
previously defined, is responsive to changes in patient
status, A responsive measure would be a better candidate
to determine treatment strategies leading to better health
outcomes,

Methods

This was a prospective, multicenter, chaervafional stuly with the
ohjective of assesing changes in amiml status and aymparing them
with pessible clonges in rik level GOLD stage, and climical
phemtype. The study consisted «of three dinical visis @mducted at
3-month intervals. At visit 1 (baseline), patients fulfilling nchision
and excluigion criteria wene invited to perficipate, infrrmed consent
was signal, and heseline chamcteristics were collected. At wvisit 2
(contral statis), comtml was evaluated hosed on bow impact ad
stability, according to clinial criteria or ODPD Assessment Test
(CAT) scores, as indicated in Table 1. A question was includal at
the beginning of the interviaw to evaluate the subjective patient’s
perception in nebition to the previows visit (wone, equal, or better).
The evaluatin of risk level and clinial phemtype acomding to
GeEPOC and GOLD stage’ were alwo deermined. Exmcerhation
was defined as an acule wonmeing of repntory sympoms that
resulied in additional therapy.

At vist 3 (fllow.p), the level of contral was determined again
accarding to clinical and CAT criteria. The risk level and phenotype
and GOLD stage were also registeral.

The primary study outcome was change in contral in a period of
3 mnths (between visits 2 and 3) compared with a change in risk
level Secondary outcomes were the comparisan of the change in
contral with changes in GOLD shge and pheotype

The study was approved by the ethic: committes of the @morndinating
center, the Hospital Arnau de Vilanova-Iliria (Spain) (No. 03/2015),
and by the 21 institufional review boards of participating centers
{full st in e-Appendix 1. All paients signed an infirmed consent
form

Patients

The study induded patients > 40 years of age, smokers or former
smokers of 2t least 10 pack years, with posthronchodibtor FEV,/
FVL < .7, Patients wha, in the opinim of the investigator, could nat

chestjoumal.org

adhere o follbw-up, or thoee who had 2 medical or peychalogical
disorder that might kmit ther ability to inderstand andior complae
the questionnaires, were exduded.

TamE 1] Control Criteria With Adjustment of Severity
According to FEV, (%)
Clinkcal Evalustion

Low clinical impact (must
meet at least three of
the four critera)

* Dyspnez

0-1 if FEV; = 50%
0-2 If FEV, < 50%

» Rescue medication
= Sputum color
» Physical activity

Qinical stability {must
meet both crterda)

» Subjective perception

» Exacerbations. in the
lz5t 3 o

Control
CAT Assessment
Low Impact
» CAT

Srability
= Changes in CAT score
Control

= 3 times fwk
White
=30 min/d

Same or better

None

Low impact + stability

0-10 if FEV, = 50%

0-16 if FEV = 50%

= 2 points
Low Impact + stability

AT = (OPD Assesgment Tet,
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Measurements

Ta evalwte clinical impact, the level of dyspnea acanding to the
Modified Medical Research Council scale” was mecorded at each visit.
To evaluate physical activity, the threshold of 2 seli-reported mean
of at least 30 min walking per day was selected *” The presence of
dork sputum  was considered 2 sign of probable bronchial
mlonization and risk of future emcerbations !

Thethreshokds used for the defiriion of impect with CAT" werea scare
af 10 for patients with FEV, = 50% and a score of 16 for patients with
FEV, < 50%, 23 established in previous validation studies™"’ A change
of = 2 umits between visits was considered 2 marker of instability.

Spirvmetry was performed at each visit.” GOLD stge was
determinal, and clinical pheotype and rik level were asesal®
Clinical phenotype was chssifiel as emcerhator, emcethainr with
amphysema, exacerthainr with chmnic bondits, or mized or
asthma COPD averap {ACOL™"™ The risk level was amsidered low
when the mtient had a postbronchodilator FEV, > 50% predicted,
dysprea grade 0 or 1 an the Modifiel Medical Research Council

scale, wer than two exacerhations. in the kst year, and no episodes
of hospitalimtion. All other patients were chimified as high risk’

Statistical Analysis

The Student ¢ test or analysis of variance to compare continuous
varizhles, and 2 %7 test to compare qualitative varishles, was wal
with 2 Bonferroni adjustment for multiple comparisons. The 37 st
was alw used v compare the mte of change in contral status and
ik level (primary objedive), clinical phenotype, or GOLD stage.
The kapm coefficent was calcubsted o evaluate the comcordance
(changeino change) baween the changes in these chasifications. For
the calcubfion of sample size it was assumed that the probability of
a change in risk level during the follow-up period could be close to
10%, whereas the probability that control might change would be at
least 25%. To have encugh statistical power (1 — %) of 80% and 2
confidence level of 95%, the number obhined was 240, plus an
additional 20% of kst to olowup, fior 2 totl of 288 individuals
P < 05 was considered significant All mnalyses were periirmal

Results
A total of 21 sites participated in the study, consecutivdy
recruiting 392 patients from March to September 2017,

Of these, 38 (9.7%) were excluded because of an FEV,/
FVC = 0.7, A total of 354 cases were included, of which
303 (85.6%) were men, with an average age of 68 £ 9

TABLE 2 | Demographic, Clinical, and Functional Characteristics of the Study Population

Toal Sample FEV, = 5% FEV, < 509

Variabie =334 (n = 168, 47.5%) = 187; 52 5%) e
Age, ¥ 66 +9 6B LD BB+ 9 BB
= .o7a

Men 303 (85.6) 138 (B2.1) 165 (B8.7)

Women 51 (14.4) 30 (17.9) 21 (11.3)
Active smoker 85 (24) 46 (27.4) 30 (21.0) 264
Pack-years 51.4+27.2 49,1+ 28.1 53.4 + 26.4 Ki=F]
BMI, kg/m* 283456 ZBBL54 277456 (065
Charison Comorbidity Index soore 22+1.7 22417 2.2+ 16 503
PC posthd, mL 2,714 + 812 3,104 + 7RO 2,359 + 665 < 001
FVC postbd, % 7204173 H2.0 4 13.7 62,9415 < 001
FEV,; postbd, mL 1,400 + 563 1,811 + 502 1,027 + 289 < 001
FEV; postbd, % 49.8 4+ 16.9 B4.5 4+ 10.9 36.5+ 8.2 < 001
FEV,/F/C postbd 0.51+0.12 0.59 4+ 0.08 0.45 4+ 0.10 < 001
No. of exacerbations/y 1.1+15 13+ 16 LB +22 016
No. of admitssions/y 0.4+1.0 03+ 0.8 0.6 + 11 J0De
Risk level < 001

Low 102 (28.8) 102 (60.7)

High 252 (71.2) 66 (39.3) 186 (100)
Clinical phenatype 0BG

Monesxcacerh ator 191 (54) a5 (56.5) a6 (51.6)

ACO 26 (7.3) 17 (10.1) a(4.8)

Exacerbator with emphysema 42 (11.9) 19(11.3) 23(12.4)

Exacerbator with chronic bronchitis a5 (26.8) 37 (22.0) 58 (31.2)

Nahues are Mo, (%), mean 4 50, o as atherwse indiaied. 00 = aghma 0000 oerbn

Sd = pastiono nchod o .

*The i tedt was used to compare proporions. In fie case of dinical phenciype, we used a 3 bt with Banferroni adjustment. Confinuous wariahies. were

ompared Wit Sudent £ et

1140 Original Reseanch
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years and an average FEV, of 49.8% + 16.9%. Table 2
shows the characteristics of the cases included. Five
patients died during follow-up (1.4%), and a total of 51
(14.4%) were lost to follow-up. Finally, 298 patients
(84.2%) completed the study (Fig 1).

Froportion of Patients Controlied at Visits 2 and 3

At 3 months, the proportion of controlled patients was
50.3% according to clinial evaluation and

47.8% according to CAT score. When the clinical
evaluation was used, patients with FEV,; = 50% had a
better level of contral than those with FEV, <

50% (56.1% vs 44.7%, respectively; P < 05). However,
when using the CAT assessment, there were more
controlled patients with FEV; = 50% (42.0% vs 53.4%,
P < 05). At6 months, there was a significant change in
control status from the 3-month visit (F < .001)
(Table 3). The distribution of controlled patients
according to risk level, clinical phenotype, and GOLD
stage is presented in e-Table 1.

Changes In Control vs Changes in Risk Level
Between visits 2 and 3, 87 patients (29.2%) changed their
level of control as assessed by dinical variables: 42
patients (14.1%) improved and 45 patients (15.1%)
worsened (Fig 2). Similarly, 85 patients (28.5%) changed
according to CAT score, with 40 (13.4%) improvements
and 45 (15.1%) deteriorations. In contrast, the risk levd
only changed in 26 patients (8.7%), of which 17 patients
(5.7%) improved and the rest deteriorated. Moreover,
there were changes in clinical contral among the 77
cases whose risk level did not change, A comparison of

Selected patients
302

F—-- 38 {8.7%) — FEV,/FVC = 0.7

=)

21 (5.9%) - Lost to follow-up
F—-- 12 {3.4%) - Incomplste visits
(03 (0.8%) — Deaths

Change ___ 18{5.1%) - Lost to follow-up

02 {0.6%) - Deaths

Figure 1 - Flowchart of patients incheded in the ctdy.

chestjoumal.ong

the rate of changes in control and risk level, using both
clinical variables and the CAT assessment, was
significant (P < 001 for both). Concordance between
changes in control and risk leve was low, both clinically
and according to CAT score (K = 0049, P = 277 and
K = 0054, P = 0.240, respectivey).

Changes In Clinical Control Compared With
Changes In Clinical Phenotype

Twenty-seven patients (9.1%) experienced changes in
their clinical phenotype. Only one patient with ACO
(0.3%) changed to nonexacerbator, and 8.8% of
exacerhators with chronic bronchitis and 11.7% of
exacerbators with emphysema changed their status. A
total of 17 nonecacerbators (10%) changed their
phenotype. Changes in control status were significantly
more frequent, whether evaluated by dinical criteria or
by CAT scare (P < 001 in both cases) (Fig 2). Among
the 247 patients (82.9%) with no change in phenotype, a
change in control stats according to both clinical
criteria and CAT score was observed in 27% of cases
(Fig 3). There was no concordance between changes in
control and phenotype (K = 0,063, P = 166).

Changes In Clinical Control Compared With
Changes In GOLD Stage

GOLD stage changed in 19.8% of cases; of these, 39 cases
(13%) worsened and 20 cases (6.7%) improved. A
change in control, assessed by clinical variables andfor
CAT score, was always significantly more frequent (P =
D08 and P = 006, respectivdy) (Fig 2). Of the 239
patients (80.2%) with no changes in GOLD stage,
changes in clinical control were observed in 13.7% of
patients with group A, 30.4% with group B, 20% with
group C, and 30.9% with group D. Concordance
between changes in control and GOLD stage was not
significant for dinical evaluation of control (K = 0.068,
P = [027), but was significant, although poor, for CAT
assessment (K = 0239, P < 001).

Control Status and Changes In Control and
Outcomes

Patients who were controlled by dinical evaluation at
visit 2 showed a lower number of exacerbations during
the next 3 months than noncontrolled patients (0.20 £+
0.53 vs 0,83 & 1.03, respectively: P < 001). Patients who
changed their control status from controlled to
noncantrolled showed a mean worsening of 3.4 units in
CAT scores; in contrast, those who changed from
noncantrolled to controlled improved by a mean of 3
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TABLE 3 | Impact, Stability, and Clinical Contrel at 3 and & Months: Clinical Evaluation and CAT Assessment

Visit 2 (3 ma) Visit 3 i ma)
Tkl FEv = 50% | FRv < S0% P Tom FE, = 50% | FRV < S0%
Oinial Evaluation (M= 318) =157 in = 181) Walie" (N =28 in = 139) = 153} P el
Clinical impad an1 281
Low 236 (74.2) | 117 (74.5) | 119 (73.9) 214 (71.8) | 104 (74.8) | 110(69.2)
High B2 (25.8) 40 (25.5) 42 (26.1) B4 (2B.2) 35(25.2) 49 (30.8)
Stabllity .059 .o7a
Stzble 194 (61.0) | 104 (66.2) 90 (55.9) 1BE (63.1) 95 (B8.3) 93 (58.5)
No 124 (39.0) 53 (33.8) 71 (44.1) 110 (36.9) 44 (31.7) 66 (41.5)
Control 043 143
Controlled 160 (50.3) B8 (56.1) 72 (44.7) 158 (53.0) B0 (57.6) 7B (49.1)
No 158 (49.7) 69 (43.9) B9 (55.3) 140 (47.0) 59 [42.4) 81 (50.9)
Vit 2 {3 ma) Vit 3 (B ma)
Tekal FRV, = 50% | FRV < S0% P Tak FE = 50% | Few < 50%
CAT Agegiment {N= 318 i = 157) i = 1A1) Wl (N =298) =139 i = 159) Fiale’
Impact (CAT) 148 372
Low 171 (53.8) 7B (49.7) 493 (57.8) 155 (52.3) B9 (49.8) B7 (54.7)
High 147 (46.2) 79 (50.3) B8 (42.2) 142 (47.7) 70 (50.4) 72 (45.3)
Stabllity (CAT) 281 .oog
Stable 251 (78.9) | 120 (76.4) | 131 (BL.4) 226 (75.8) | 115(82.7) | 111 (69.8)
No 67 (211} 37 (23.8) 30 (18.6) 71(24.2) 24 (17.3) 48 (30.2)
Control (CAT) D42 B35
Controlled 152 (47.8) 66 (42.0) BE (53.4) 136 (45.6) 63 (46.7) 73 (45.9)
No 166 (52.2) 91 (58.0) 75 [46.6) 162 (S54.4) 72(53.3) BE (54.1)

Valies are No. (%) or & ahenwse indicated. See Taoke 1 legend for expansion of athreviation.

#The ' test wias used I COTRATS FOQETINE

units, Patients whose control status remained the same
had no significant change in CAT scores (Fig 4, Table 4).

Discussion

Ower a short follow-up of only 3 months, almost one-
third of patients with COPD experienced changes in
their control status. These changes were significantly
maore frequent than changes in phenotype, risk level, or
GOLD stage, which are the basis for current treatment
recommendations.'* Patients who experienced an
mprovement in control status also had better short-
term outcomes, with a lower risk of exacerbation and
better health status. These findings, along with evidence
that uncontralled patients have a long-term higher risk
of exacerbations,'” suggest that the concept of clinical
contral in COFD may be a useful dynamic parameter to
assist decision-making in cach medical visit,
GesFEPOC™ proposes that treatment be guided according
to the risk level (lowthigh) and clinical phenotype in
high-risk cses. Very few studies have evaluated

1142 Oeiginal Research

longitudinal changes in risk level or phenotype over
time. In 3% of the patients in our study, no changes
were observed in risk level or in phenotype over

3 months. The phenotype only changed in 9.1% of cases,
the most commaon switch being among exacerbator
phenotypes. Cosio et al,'® in a series of 831 patients with
COPD, found that one-half of the exacerbators
underwent a change in phenotype over a year. In
contrast, 97% of the nonexacerbators continued to
belong to the same phenotype a year later, and none of
the patients with ACO changed their phenotype.
Similarly, only one patient in our study was reclassified
as ACO i visit 2 becanse of an increase in reversibility
that was not present at baseline, and only 17 of the
nonexacerbators (5.8%) were reclassified as exacerbators
during the study.

The risk stratification proposed by GesEPOC was
demonstrated to have prognostic value in a recent
prospective stl.liym: however, it appears not to be
sensitive to dinical changes. In the presented study
population, the risk level remaned stable in 91.3% of

[ 15745 cHEST MAY 2020 |
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501
£ NS
g %5 ! F= 008 P=o0s !
2 40 I P < 001 Me - 004 !
E I peom I P < 001 1
(: 354 T il 1
29.2%
i 304 28.5%
ﬁ 25
i 9.8%
B 204 1% = 15.1%
5 15 13.0%
k-]
T 91%
-3 15.1% ikl 0a%
2 5 : 3.0% 1% B.E% 13.4%
E 5.7% 5.8%
Changes in control  Changes in Changes in Changes in Changes in control
{Clinical evaluation)  risk lavel clinical GOLD stage (CAT azssazzment)
phenctype

- Improvad - Exacerbator with emphysema

- Worsaned [ Exacerbator with chronic bronchitis

[ Nonexacerbator - ACO

Figure2 - Changes in control status, dinical phenatype, level of risk, and GOLD stage diring follow ag. ACO = asthma COPD averlap; CAT = COPD
Assessment Test; GO = Global Ttinfve for Chronic Obstnedive Lung Dissase; NS = nof signifuznd.

patients. In contrast, clinical control changed in almost worsening. Concordance between changes in control
30% of the cases in just 3 months, with approximately and the risk level and/or phenotype was virtually
one-half of the cases improving and the other one-half nonexistent, which further suggests that these are

Patients without changes in risk level or clinical Changes in clinical control
phenotype [n = 247/208; 82 9%) (n=87/24T; 27 2%)

T11% - Worsens=d
= Improved

72.4%
73.0%
I — 14.3%
12.7%

Figure 3 - Changss in cmmtrol st in patisnts with different krvels of risk and dinical phenotype See Fipure 2 lgpend jor expansion of abbreviation.

High rizk
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(Visit 3)

3 mo

it 2]

@ Controllad patients
@ Uncontrollad patients

—— Mo changes in controlled patients

—— Mo changes in uncontrolled patients

—— Improvement in control status

—— Worsening in conirol status

Fgure 4 - Changs in health status (CAT scores) between visit 2(3 mo)
and visit 3 [§ ma) in patients acording to initial ool status and
changes in control sttus dering follow-ap. See Fgure 2 legend for
epansion af abbreviation.

different evaluative dimensions that are therefore
aomplementary. According to these results, the concept
af control could be used as a supplementary assessment
for effective escalation or de-escalation of treatment after
the initial evaluation according to guidelines.”

Changes in control status were also more frequent than
changes in GOLD stage. The lack of concordance
between changes in control and in GOLD stage also
suggests that these evaluations may be complementary.
Other studies investigating changes in GOLD stage
followed patients for longer periods of time and therdore
annat be compared with our results. Casanova et al™
found that one-third of patients had changed category a

year later, ranging from 28% ingroup D to 50% in group
C. Data from the Evaluation of COPD Longitudinally to
Identify Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE)
study showed a change from 22% in group A to 64% in
group C after 3 years of follow-up.”' Soriano et al™
found frequent changes in patients with more severe
GOLD stage (groups C and [Y) evaluated in 2 consecutive
years, but we were not able to find data on changes over
periods of 3 to 6 months, which are the most frequent
intervals between consecutive clinical visits in patients
with more severe COPD.* However, the latest GOLD
update recommended the stages only for initial therapy,
but not for treatment escalation or de-escalation,™ in
which we think that control status may have a
complementary role in the future

Our study extends our understanding of the concept of
control in COPD and its possible appliation in dinical
practice. In general, control status was more sensitive to
change than risk, clinical phenotype, or GOLD stage. We
think this was because the control concept is a composite
thatindudes several aspects (dyspnea, rescue medication,
sputum color and physial activity, exacerbations, and
patient’s subjective perception ), some of which may
change in short time periods, and more importantly,
their thresholds may be more sensitive to signifiant
clinical changes than the other stratification tools. In
addition, improvement in control status in the shortterm
was associated with better outcomes, with reduced
frequency of exacerbations and improvement in health
status, However, this study was not designed to test the
long-term consequences of these short-term changes.

We adiowledge some limitations, First, given the
ohservational design, we could not investigate the cuse
of the changes in control. This is particularly relevant
for the analysis of the impact of medication and
changes in medication and the control status. Because
of the legislation on sponsored observational studies,
no information about pharmacologic treatment was
collected to avoid inadequate prescription. Second,
most patients were classified as high risk, so it is not

TABLE 4 ] Short-Term Changes in Control Status and Outcomes (CAT Scores)

AT Scoves. &t CAT Scores. 5t Vil 3 in CAT Scoves at Visit 3 in
Gontrol Statis at Visit 2 Wit 2 Contraled Patients Monconialed Patients Pialie”
Controlled 10.6 (6.8) 10.2 (6.4) 14.0 (B.2) Rilik]
Noncontrolled 17.5(7.9) 14,5 (3.5) 18.5 (B.4) Kilis]

Values are mean & S0
See Tame 1 legend @ expancion of ablreviation.
P < 101 betwesn controlied and nonconirolied patients at vist 2.

P values for the comparson between the mean (AT smres of patients whiose @ntrol sttus deteriorated using dinial adaluation (Fom controlled to
ronaentalad) o whise antral et imoroved (Fom noncontralied o controlad) betwesn viels 2 (3 ma) and vt 35 ma). The o tet was used.
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clear if these results can be extrapolated to patients
with milder disease followed-up in primary cre.

However, the population described here is very similar

to that described in large COPD studies in Spain, in
which around two-thirds of patients are classified as
high risk,"** and therefore can be considered
representative of patients seen in respiratory clinics.
Third, the study was not designed to test the long-term
consequences of the changes observed. The study has
some strengths, the most important being that it was
conducted in 21 centers that represent a wide

geographic distribution throughout Spain and provides
a good external validity.

In conclusion, the concept of control is more sensitive to
changes in clinical status than other variables suggested
by guiddines such as risk level, clinical phenotype, or
GOLD stage. Control is a dynamic concept that can be
used at every clinical visit and provides complementary
information that may have therapeutic implications.
Mew prospective studies should be conducted to confirm
the prognostic value of contral status in COPD.
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