
  

 

  



 

  



 

 

DEPARTAMENTO DE MEDICINA 

Programa de doctorado 3139 de Medicina 

 

VALIDACIÓN DEL CONTROL 

CLÍNICO EN PACIENTES CON 

EPOC 

TESIS DOCTORAL 

Autor: 

María Isabel Marzo Lambíes 

Directores: 

Dr. Juan José Soler Cataluña 

 Dr. Pablo Catalán Serra  

Tutor: 

Prof. Dr. Federico Vicente Pallardó Calatayud 

 

Valencia, marzo de 2023 



  



Dr. JUAN JOSÉ SOLER CATALUÑA, Doctor en Medicina, Profesor 

del Departamento de Neumología de la Facultad de Medicina y 

Odontología de la Universitat de València y Jefe del Servicio de 

Neumología del Hospital Arnau de Vilanova (Valencia). 

Dr. PABLO CATALÁN SERRA, Doctor en Medicina, Facultativo 

Especialista en Neumología del Hospital Arnau de Vilanova 

(Valencia).  

Prof. Dr. FEDERICO VICENTE PALLARDÓ CALATAYUD, Doctor 

en Medicina, Catedrático de la Universidad de Valencia. Facultad de 

Medicina y Odontología. Departamento de Fisiología. 

 

CERTIFICAN: 

Que la presente Tesis Doctoral titulada “VALIDACIÓN DEL 

CONTROL CLÍNICO EN PACIENTES CON EPOC” ha sido 

realizada bajo su dirección por María Isabel Marzo Lambíes, 

Licenciada en Medicina. 

Y para que así conste a todos los efectos, se extiende la presente 

certificación en Valencia a 30 de marzo de 2023. 

 

 

 

 

Dr. J.J.Soler Cataluña         Dr. P. Catalán Serra       Dr. F.V. Pallardó Calatayud 

  



  



 

 

 

 

 

 

 

 

A mi familia 

 

 

  



  



 

Me complace presentarles mi Tesis Doctoral, un trabajo que ha sido 

el resultado de un arduo esfuerzo y dedicación. Sin embargo, no 

puedo dejar pasar la oportunidad de expresar mi gratitud a todas 

aquellas personas que me han brindado su ayuda y apoyo en este 

camino, sin ellas hubiese sido imposible llevar a cabo este proyecto.  

En primer lugar, me gustaría agradecer a mi director de tesis, el Dr. 

Juanjo Soler Cataluña, por su orientación, compromiso y 

motivación; por impedir perderme en esos momentos de 

procastinación y estimularme para seguir aprendiendo.  

Al Dr. Pablo Catalán Serra, director de la presente Tesis Doctoral, 

por impulsarme a iniciar este proyecto. 

Al Dr. Federico Vicente Pallardó Calatayud, tutor de la presente 

Tesis Doctoral, por su disponibilidad y amabilidad. 

A todas las personas que han accedido a participar en los estudios, 

sin su colaboración no habría sido posible la realización de la misma. 

A mi familia, en especial a mis padres, Joaquín e Isabel, por sus 

enseñanzas y educación, por transmitirme el valor del trabajo y 

superación personal, por estar a mi lado incondicionalmente y por 

regalarme tiempo para poder dedicarme exclusivamente a este 

proyecto cuidando de sus nietas. 

AGRADECIMIENTOS 

 



A Camilo, mi compañero de vida, por apoyarme en todas mis 

decisiones, por darme tiempo y espacio.  

A mis hijas, Olivia y Matilda, por ser el motor que impulsa mi vida. 

Estáis presentes en cada línea de esta tesis.  

 

 

 

 

 

  



 

 

 

1. INTRODUCCIÓN ...................................................................... 21 

1.1. Concepto de control en la EPOC ........................................ 26 

1.1.2.1. Ausencia de exacerbación ................................................. 35 
1.1.2.2. Ausencia de cambios clínicos a lo largo del tiempo ......... 37 

1.2. Posibles implicaciones del grado de control en la EPOC ...... 39 

2. JUSTIFICACIÓN ........................................................................ 45 

3. HIPÓTESIS ............................................................................... 51 

4. OBJETIVOS .............................................................................. 55 

4.1. Objetivo principal ............................................................... 57 

4.2. Objetivos secundarios ......................................................... 57 

5. MATERIAL Y MÉTODOS .......................................................... 59 

5.1. Estudio 1 ............................................................................. 62 

5.1.3.1. Criterios de inclusión y exclusión ...................................... 63 

5.1.4.1. Adecuación de los criterios de control originales ............. 66 

ÍNDICE 

 

file:///E:/Usuario/Descargas/Tesis%20EPOC-%2013%2003%2023.docx%23_Toc129622767
file:///E:/Usuario/Descargas/Tesis%20EPOC-%2013%2003%2023.docx%23_Toc129622782
file:///E:/Usuario/Descargas/Tesis%20EPOC-%2013%2003%2023.docx%23_Toc129622783
file:///E:/Usuario/Descargas/Tesis%20EPOC-%2013%2003%2023.docx%23_Toc129622784
file:///E:/Usuario/Descargas/Tesis%20EPOC-%2013%2003%2023.docx%23_Toc129622790


5.1.4.2. Validación del control: capacidad predictiva .................... 68 

5.2. Estudio 2 ............................................................................. 71 

5.2.3.1. Criterios de inclusión y exclusión ...................................... 73 

6. RESULTADOS .......................................................................... 79 

6.1.1.1. Pertinencia de las variables incluidas en el modelo ......... 87 
6.1.1.2. Necesidad de ajuste por gravedad ................................... 91 
6.1.1.3. Umbrales de las variables de impacto clínico ................... 94 
6.1.1.4. Número de criterios necesarios para definir el impacto 

clínico .................................................................................................... 96 

6.2. Estudio 2 ........................................................................... 109 

6.2.1.1. Proporción de pacientes controlados ............................. 114 

6.2.2.1. Cambios en el control clínico en comparación con los 
cambios en el nivel de riesgo ............................................................. 119 

6.2.2.2. Cambios en el control clínico en comparación con los 
cambios en el fenotipo clínico ............................................................ 120 

6.2.2.3. Cambios en el control clínico en comparación con los 
cambios en la cuadrícula de GOLD ..................................................... 121 

7. DISCUSIÓN ............................................................................ 125 

7.1. Adecuación de las variables de la propuesta inicial y creación 
de los CMC ............................................................................... 128 

file:///E:/Usuario/Descargas/Tesis%20EPOC-%2013%2003%2023.docx%23_Toc129622830
file:///E:/Usuario/Descargas/Tesis%20EPOC-%2013%2003%2023.docx%23_Toc129622854


7.2. Proporción de control alcanzado, con los CMC y validación 
externa .................................................................................... 133 

7.3. Grado de concordancia entre resultados por variables 
clínicas y el cuestionario CAT ................................................... 138 

7.4. Capacidad predictiva de riesgo ......................................... 139 

7.5. Sensibilidad al cambio en el estado de control y su relación 
con desenlaces clínicos a corto plazo ....................................... 141 

7.6. Limitaciones ...................................................................... 145 

7.7. Aplicabilidad futura del cuestionario de control en la EPOC ... 
   ........................................................................................ 148 

8. CONCLUSIÓN ........................................................................ 153 

9. BIBLIOGRAFÍA ....................................................................... 153 

10. ANEXO ................................................................................ 153 

 

file:///E:/Usuario/Descargas/Tesis%20EPOC-%2013%2003%2023.docx%23_Toc129622863
file:///E:/Usuario/Descargas/Tesis%20EPOC-%2013%2003%2023.docx%23_Toc129622864
file:///E:/Usuario/Descargas/Tesis%20EPOC-%2013%2003%2023.docx%23_Toc129622865




 

 

Figura 1. Representación del concepto de impacto clínico, estabilidad temporal y 
control clínico en la EPOC (tomado, con permiso, de Soler-Cataluña11)............... 28 

Figura 2. CAT (COPD Assessment Test) .................................................................. 33 

Figura 3. Ausencia de exacerbación. Se considera que el paciente entra en un 
período libre de exacerbación cuando al menos han pasado 4 semanas desde que 
terminó el tratamiento por la exacerbación previa (o 6 semanas desde el inicio de 
la misma) ................................................................................................................. 36 

Figura 4. Diseño del estudio 1 ................................................................................ 63 

Figura 5. Diseño prospectivo longitudinal del estudio 2 ....................................... 72 

Figura 6. Diagrama de flujo del estudio 1 .............................................................. 82 

Figura 7. Distribución de las puntuaciones de CAT en pacientes agrupados según 
el índice BODEx y el FEV1(%) ................................................................................... 93 

Figura 8. Probabilidad acumulada de evento combinado en pacientes controlados 
o no controlados según criterio modificado de control ajustado por FEV1(%). .. 104 

Figura 9.  Probabilidad acumulada de exacerbación en pacientes controlados o no 
controlados según criterios modificados de control ajustados por FEV1%. ........ 107 

Figura 10. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio multicéntrico
 ............................................................................................................................... 110 

Figura 11. Cambios en el estado de control, fenotipo clínico, nivel de riesgo y 
categorías GOLD A-D durante el seguimiento ..................................................... 120 

Figura 12. Cambios en el estado de control en pacientes con diferentes niveles de 
riesgo y fenotipo clínico ........................................................................................ 121 

Figura 13.  Cambios en el estado de salud (puntajes CAT) entre la visita 2 (3 meses) 
y la visita 3 (6 meses) en los pacientes según el estado de control inicial y cambios 
en el estado de control durante el seguimiento .................................................. 123 

Figura 14. Cuestionario de control clínico de la EPOC ......................................... 151 

Figura 15.  Esquema terapéutico propuesto por GesEPOC 2021. Adaptado con 
permiso de Miravitlles M, et al73. ......................................................................... 152 

 

 

ÍNDICE DE FIGURAS 

 



  



 

 

 

   

Tabla 1. Criterios originales (COC) necesarios para establecer el impacto clínico en 
pacientes con gravedad leve-moderada. ............................................................... 31 

Tabla 2. Criterios originales (COC) necesarios para establecer el impacto clínico en 
pacientes con nivel de gravedad pronóstica grave/muy grave. ............................ 32 

Tabla 3. Criterios diagnósticos originales de control (COC) .................................. 38 

Tabla 4. Criterios diagnósticos modificados de control (CMC) con ajuste de 
gravedad por Índice FEV1% o BODEx. ..................................................................... 76 

Tabla 5. Características basales de los pacientes incluidos en el estudio. ............ 83 

Tabla 6. Comparación 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 
agudización de cualquier naturaleza. ..................................................................... 88 

Tabla 7. Coeficiente de correlación entre las variables incluidas en el modelo y el 
nivel de gravedad, medido por el índice BODEx o FEV1 (%) .................................. 92 

Tabla 8. Sensibilidad, especificidad e índice de Youden de diferentes puntos de 
corte para la puntuación CAT. ................................................................................ 95 

Tabla 9. Concordancia entre impacto clínico evaluado por evaluación clínica o por 
CAT (índice Kappa), según el número de criterios necesarios para definir el control 
clínico. ...................................................................................................................... 97 

Tabla 10. Capacidad predictiva de un evento compuesto (Estadístico C), según el 
número de criterios necesarios para definir el impacto clínico. ........................... 98 

Tabla 11. Criterios de control modificados, con ajuste por gravedad según Índice 
BODEx o FEV1%. .................................................................................................... 100 

Tabla 12. Proporción de pacientes controlados según los criterios utilizados: COC, 
CMC ajustado por el Índice BODEx o CMC ajustado por FEV1%. ........................ 102 

Tabla 13. Hazard ratio de pacientes no controlados frente a controlados según los 
diferentes criterios utilizados. .............................................................................. 105 

Tabla 14. Puntuación CAT a los 12 meses, según diferentes criterios de control.
 ............................................................................................................................... 108 

Tabla 15. Características demográficas, clínicas y funcionales de la población de 
estudio. .................................................................................................................. 111 

 

ÍNDICE DE TABLAS 



 

Tabla 16. Impacto, estabilidad y control clínico a los 3 y 6 meses. Evaluación clínica 
y valoración CAT. ................................................................................................... 115 

Tabla 17. Distribución de pacientes controlados (por evaluación clínica o 
evaluación CAT) a los 3 y 6 meses, según gravedad, nivel de riesgo y fenotipo 
clínico. .................................................................................................................... 117 

Tabla 18. Cambios a corto plazo en el estado de control y los resultados 
(puntuaciones CAT). .............................................................................................. 124 

Tabla 19. Cuestionario de control de la EPOC (Criterios de control modificados, con 
ajuste por gravedad según FEV1%). ...................................................................... 131 

Tabla 20. Resumen de los estudios que evaluaron la distribución y cambios del 
estado de control clínico. ...................................................................................... 136 

 



6MWT Six-minute walk test 

ACO Solapamiento de Asma y EPOC  

BODE Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise capacity 

BODEx Body mass index, Obstruction, Dyspnea and Exacerbations 

CAT COPD Assessment Test 

CCEE Consultas Externas 

CCQ Clinical COPD Questionnaire 

CMC Criterios modificados de control 

CMC-B Criterios modificados de control ajustados por BODEx 

CMC-F Criterios modificados de control ajustados por FEV1(%) 

COC Criterios originales de control  

CRD Cuaderno de recogida de datos  

CVRS Calidad de vida relacionada con la salud 

ABREVIATURAS 

 



ELIPSE  
Evaluation of COPD longitudinally to identify predictive 

surrogate endpoints 

EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 

FEV1 Volumen Espiratorio forzado durante el primer segundo 

FVC Capacidad Vital Forzada 

GesEPOC Guía Española de la EPOC 

HR Hazard ratio 

IMC Índice de masa corporal 

mMRC Modified Medical Research Council 

PRO Patient-reported outcomes 

SGRQ Saint George respiratory questionnaire 

V0 Visita inicial 

V1 Visita a los 3 meses 

Vend Visita al año de seguimiento 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.  
INTRODUCCIÓN introducción 



 

 

 

 

  



Introducción 

  

23 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una 

de las patologías crónicas 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 años, lo que se traduce 

en 391,9 millones de personas afectadas1, y su mortalidad ha ido 

escalando posiciones hasta alcanzar en la actualidad el tercer puesto 

entre las causas de muerte mundial2. El impacto económico es 

elevado debido en parte al infradiagnóstico; la mayoría de pacientes 

pasan inadvertidos hasta alcanzar estadios avanzados con 

tratamientos inadecuados3-5, y a la frecuente aparición de 

agudizaciones, con especial relevancia para las hospitalizaciones6. 

Únicamente en la Unión 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 

euros3. Por tanto, para reducir la carga global de la enfermedad, es 

necesario establecer políticas destinadas a la prevención de la 

enfermedad, mejorar el diagnóstico precoz y reducir la elevada tasa 

de infradiagnóstico7. Asimismo, es necesario alcanzar un control 

clínico óptimo de la enfermedad, que garantice un buen estado de 

salud y minimice el riesgo de complicaciones futuras.  

Clásicamente, la EPOC se definía como una enfermedad 

progresiva e irreversible, con poca posibilidad de mejoría a lo largo 

del tiempo, debida fundamentalmente al humo del tabaco, 

empleándose para su evolución y gravedad únicamente como 

parámetro el grado de deterioro de la función pulmonar, medido a 

partir del volumen espiratorio forzado durante el primer segundo 

(FEV1). Durante estos últimos años, se ha comenzado a concebir la 
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enfermedad desde una perspectiva centrada en el paciente y 

multidimensional, donde más allá de la función pulmonar se 

evalúan otros parámetros como la repercusión clínica que tiene la 

enfermedad sobre el paciente (los denominados PRO, del inglés 

patient-reported outcomes), el impacto que tiene la agudización, la 

tolerancia al ejercicio, la comorbilidad o la propia perspectiva social 

del enfermo, entre otras; de tal forma pesa más en la actualidad la 

necesidad de minimizar el impacto que tiene la enfermedad sobre el 

paciente en un momento determinado y mantener esta situación a 

lo largo del tiempo. En este contexto, las nuevas guías de práctica 

clínica 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, cómo se 

puede evaluar o cómo lo podemos alcanzar.  

 

En el asma, el término control está bien caracterizado, 

utilizándose de forma habitual en la práctica clínica desde hace 

muchos años. Sin embargo, no ocurre lo mismo en la EPOC. El 

control en el asma se define como la ausencia de limitación en las 

actividades de la vida diaria, la ausencia de síntomas nocturnos, 

síntomas diurnos mínimos o ausentes, mínima o ninguna necesidad 

de tratamiento de rescate, ausencia de exacerbaciones y función 

pulmonar normal8. De forma complementaria, también se han 

desarrollado cuestionarios para evaluar el control como son el 

Asthma Control Test (ACT)9 o el Asthma Control Questionnaire 

(ACQ)10. En aquellos pacientes asmáticos con buen control, de 

acuerdo con estos criterios, han demostrado tener mejor evolución 
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clínica, menor tasa de agudizaciones y, por tanto, consumir menor 

número de recursos que los que no lo están9,10 de tal forma que este 

concepto se ha impuesto como un objetivo terapéutico y dinámico, 

que sirve de guía para el ajuste del tratamiento. 

En el caso de la EPOC el grado de control es difícil de 

alcanzar, entre otros motivos porque la normalización de la función 

pulmonar no es posible (por definición) y muchos pacientes 

permanecen sintomáticos, 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 situación clínica favorable acorde a la gravedad de la 

enfermedad, y mantener esa condición a lo largo del tiempo11,12. 
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1.1.  Concepto de control en la EPOC 

Ante la necesidad de adecuar un concepto de control a la 

EPOC y disponer de una herramienta útil para su evaluación, 

algunos autores han propuesto diferentes definiciones. Molina et al13 

definieron el control como “un paciente que durante el seguimiento, 

presenta escasos o ningún síntoma, no ha presentado 

exacerbaciones agudas desde la última visita y no ha presentado un 

deterioro de la calidad de vida desde que recibe el tratamiento 

actual”. Guimarães et al14 proponen como definición de paciente 

controlado “aquel que se encuentra asintomático o presenta una 

disminución de sus síntomas basales, tiene una disminución de la 

pérdida de función 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 al15, proponen un 

índice compuesto de tres variables: la puntuación obtenida en el 

cuestionario COPD Assessment Test (CAT) 16, el grado de disnea de 

acuerdo con la escala modificada de la Medical Research Council 

(mMRC) y el número de agudizaciones moderadas o graves en el año 

previo. A cada una de estas variables se les asignó una puntuación. 

Según el sumatorio de puntuaciones se proponen cuatro grupos: 

control óptimo (0 puntos), subóptimo (1 punto), pobre (2 puntos) o 

control muy pobre (3 puntos). Ninguna de estas tres interesantes 

propuestas sobre la definición de control han sido validadas. 

En línea con estas aproximaciones, Soler-Cataluña et al11,12 

definieron el control clínico de la EPOC como el “mantenimiento a 

lo largo del tiempo de una situación de bajo impacto clínico, 
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adecuada a la gravedad de la propia enfermedad”. Esta definición 

incluye la combinación de dos dimensiones evaluativas: una 

transversal y estática, referida como “impacto clínico” o la 

repercusión que tiene la enfermedad en el paciente, que debe ser 

siempre la menor posible; y otra longitudinal y dinámica 

denominada “estabilidad” entendida como la ausencia de 

exacerbaciones o empeoramiento clínico a lo largo del tiempo (se 

necesitará al menos dos observaciones espaciadas en el tiempo para 

poder definirla). 

Por consiguiente, para establecer la situación de buen 

control clínico, de acuerdo con estos autores11,12, se deben cumplir los 

siguientes criterios: 

 Bajo impacto clínico, acorde a la gravedad basal de la 

enfermedad. Es decir, se propone adaptar la evaluación 

del impacto clínico según el nivel de gravedad basal de la 

enfermedad previa (EPOC leve-moderada vs grave-muy 

grave). 

 Estabilidad clínica, definida por la ausencia de un 

empeoramiento clínico significativo o mejoría clínica 

(valoración subjetiva del paciente) y por la ausencia de 

exacerbaciones en los tres últimos meses.          

La figura 1 muestra una representación gráfica del concepto 

de control. Los círculos representan la medida transversal de la 

situación clínica en diversos momentos evolutivos (impacto clínico), 

las líneas muestran el análisis de los cambios (grado de estabilidad 

clínica) y la zona verde, destaca el concepto de control clínico, 
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entendido como la situación deseable en la que se consigue 

mantener a lo largo del tiempo una condición de bajo impacto 

clínico, acorde a la gravedad de la enfermedad11. 

 

Figura 1. Representación del concepto de impacto clínico, estabilidad temporal y 

control clínico en la EPOC (tomado, con permiso, de Soler-Cataluña11). 

 Impacto clínico 

El impacto clínico hace referencia a la repercusión actual que 

tiene la enfermedad sobre el paciente en un determinado momento 

(dimensión estática y transversal)11,12. El impacto clínico tiene 

similitud con la gravedad pronóstica dado que los dos son conceptos 

estáticos, pero difieren en su definición: la gravedad pronóstica 

evalúa el riesgo futuro de muerte y de otras complicaciones17-19. En 

el estudio ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify 
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Predictive Surrogate Endpoints)20 se objetivó que para un mismo 

nivel de gravedad pronóstica, definido tanto por el volumen 

espiratorio forzado durante el primer segundo (FEV1) como incluso 

por el índice BODE, se encontraban pacientes con distribución 

desigual de exacerbaciones. Esta misma distribución 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 minutos20. Por ejemplo, algunos pacientes no 

presentan ninguna exacerbación al año, y en cambio otros tienen 

reiteradas exacerbaciones; también pacientes con limitación del 

flujo aéreo muy grave (FEV1 < 30 %) que apenas refieren disnea, 

mientras que otros con escasa afectación funcional presentan disnea 

de grado 3 o 4 según la escala modificada del Medical Research 

Council (mMRC). Estos resultados plantean que para un mismo 

nivel de gravedad pronóstica, el impacto clínico podría ser distinto, 

lo que indica que otros factores no identificados pueden contribuir a 

la situación clínica 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 cómo el 

paciente la percibe y modifica sus actividades de la vida diaria21 y 

seguramente esta percepción varíe entre individuos. Actualmente 

hay una tendencia por conocer la opinión de los pacientes, sus 

preocupaciones y preferencias; y en muchas ocasiones, esta 

percepción no queda adecuadamente reflejada en los marcadores 

funcionales o biológicos que se emplean para monitorizar la 

enfermedad11. En consecuencia, se crea la necesidad de desarrollar 
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herramientas capaces de recoger este tipo de información, mediante 

los PRO o resultados referidos por el paciente, en su traducción al 

castellano. Un PRO se define como una dimensión de la enfermedad 

que se obtiene directamente del paciente, sin necesidad de pruebas 

biológicas o funcionales. Las escalas de disnea, de actividad física o 

los cuestionarios de calidad de vida son algunos ejemplos de los PRO 

más conocidos que podrían servir de ayuda para evaluar el impacto 

clínico22. 

Así pues, atendiendo a este concepto de impacto, Soler-

Cataluña et al11,12 propusieron unos criterios diagnósticos para 

evaluar el impacto clínico (Tabla 1 y 2) ajustados al nivel de gravedad 

de la enfermedad. Las variables que se propusieron para la 

valoración clínica del impacto clínico fueron: 

1. Grado de disnea. Para ello se utilizará la escala de Disnea 

mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea 

Scale). 

2. Uso de la medicación de rescate en la última semana. 

3. La actividad física diaria en 24 horas. El tiempo 

caminado al día incluye el tiempo total que el paciente 

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

4. Coloración del esputo habitual (blanquecino, 

marronáceo, grisáceo, hemoptoico..). 

Como variables alternativas, los autores propusieron el uso 

de cuestionarios de control clínico como el CAT16 ( Figura 2) o el CCQ 

(Clinical COPD Questionnaire)23.  
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El CAT y el CCQ son cuestionarios sencillos, breves y de fácil 

aplicación en la práctica clínica diaria y presentan muy buena 

correlación como instrumentos de medida de la calidad de vida 

relacionada con la salud24,25.  

Tabla 1. Criterios originales (COC) necesarios para establecer el impacto clínico 

en pacientes con gravedad leve-moderada. 

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

 

Valoración clínica: 
Bajo 

impacto clínico 

Alto 
impacto 
clínico 

Disnea (mMRC) 0 – 1 ≥ 2 

Medicación de rescate 
≤ 3 veces en la 
última semana 

> 3 veces 
en la última 

semana 

Actividad física diaria* 
(tiempo caminado al día) 

≥ 60 min < 60 min 

Color del esputo Ausente o Blanco Oscuro 

Cuestionarios de control clínico:  

CAT (COPD Assessment Test) ≤ 10 >10 

CCQ (Clinical COPD 
Questionnaire) 

≤ 1 >1 

* Tiempo caminado al día: incluye el tiempo total que el paciente camina, tanto 
dentro de casa como fuera de la misma. 
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Tabla 2. Criterios originales (COC) necesarios para establecer el impacto clínico 

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

*Tiempo caminado al día: 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. 

 

  

Nivel de gravedad grave-

muy grave (BODE/Ex 5 
puntos) 

 

Valoración clínica: 
Bajo 

impacto clínico 
Alto 

impacto clínico 

Disnea (mMRC) 0 - 2 ≥ 3 

Medicación de rescate < 2 veces al día ≥ 2 veces al día 

Actividad física diaria* 
(tiempo caminado al día) 

≥ 30 min < 30 min 

Color del esputo Ausente o Blanco Oscuro 

Cuestionarios de control 
clínico: 

 

CAT ≤ 20 >20 

CCQ ≤ 2 >2 
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Figura 2. CAT (COPD Assessment Test). 

 

 



Introducción 

  

34 

Como resultado de la puntuación de las variables expuestas 

en las tablas anteriores (Tabla 1 y 2), se considerará que el paciente 

ajustado a nivel de gravedad (leve-moderado o moderado-grave) 

presenta11: 

• Bajo impacto clínico: Si el resultado de cada uno de los 

criterios que conforman la valoración clínica y/o la puntuación 

obtenida en los cuestionarios de control clínico se sitúan en la 

columna de bajo impacto clínico.  

• Alto impacto clínico: Si el resultado al menos uno de los 

criterios que conforman la valoración clínica y/o la puntuación 

obtenida en los cuestionarios de control clínico se sitúan en la 

columna de alto impacto clínico.  

  Estabilidad clínica 

En el Diccionario de la lengua española se define estable, del 

latín 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 

equilibrio’26. Si trasladamos esta definición a la terminología médica, 

podríamos definir la estabilidad clínica como aquella situación 

clínica que permanece sin cambios significativos durante un 

determinado período o que recupera el estado previo tras una 

alteración (agudización).  
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Según el documento original de Soler-Cataluña et al11, para 

poder establecer adecuadamente la estabilidad clínica de un paciente 

con EPOC se deberían cumplir los dos siguientes criterios:  

1. Ausencia de exacerbación, incluyendo dentro de la 

exacerbación la fase de recuperación inherente a la misma. 

2. Ausencia de empeoramiento clínico significativo durante 

un período de tiempo, es decir que el concepto incluye la 

ausencia de cambios clínicos significativos y/o la presencia 

de mejoría (cambios positivos). 

 

1.1.2.1. Ausencia de exacerbación 

 El término exacerbación en la EPOC viene definido por 

episodio agudo de inestabilidad clínica caracterizado por un 

empeoramiento mantenido de los síntomas respiratorios27. 

Parece lógico pensar que para acercarse al diagnóstico de 

estabilidad clínica, el paciente esté fuera de ese periodo de 

exacerbación. 

Podría parecer sencillo establecer ese período de no 

exacerbación, pero es difícil precisar en muchas ocasiones ya que 

se ha podido determinar utilizando diarios de síntomas que la 

duración media de una exacerbación es de unas 2 semanas 

aunque hasta en un 23% de los pacientes han continuado 

teniendo síntomas hasta incluso los 30 días después de la 

agudización28.  
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Así pues, según Soler-Cataluña et al11,12 consideraron la 

ausencia de exacerbación definida como un período de al menos 

4 semanas desde la finalización del tratamiento o 6 semanas 

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

suponer una recaída de su agudización. Se entiende que el 

paciente presenta recaída en el caso de reaparición de síntomas 

durante ese período29-31 (Figura 3). 

 

 
Figura 3. Ausencia de exacerbación. Se considera que el paciente entra en un 
período libre de exacerbación cuando al menos han pasado 4 semanas desde que 
terminó el tratamiento por la exacerbación previa (o 6 semanas desde el inicio de 
la misma).  
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1.1.2.2. Ausencia de cambios clínicos a lo largo 
del tiempo  

El concepto de estabilidad clínica implica, como ya se ha 

citado anteriormente, ausencia de cambios significativos a lo 

largo del tiempo o mejoría de los mismos. Sin embargo, no se ha 

precisado cuánto tiempo tiene que transcurrir para evaluar esa 

ausencia de empeoramiento. La mayoría de guías de práctica 

clínica recomiendan una valoración del estado de control cada 3 

meses4-5. La aparición de exacerbaciones durante el período de 

observación es un claro ejemplo de inestabilidad clínica, como 

también lo es un empeoramiento clínico, medido con el CAT o el 

CCQ29-30.  

Si el paciente no ha sufrido cambios clínicos (CAT, CCQ, 

exacerbaciones ni cambios subjetivos) significativos durante los 3 

meses previos a la consulta de evaluación clínica, se podría 

afirmar que el paciente se halla en estabilidad clínica definido así 

por Soler-Cataluña et al11,12. 
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  Control clínico 

Tomando como referencia las definiciones previas de 

impacto y estabilidad, el control se definió como el 

mantenimiento a lo largo del tiempo de una situación de bajo 

impacto clínico, adecuada a la gravedad de la propia enfermedad. 

La tabla 3 resume los criterios diagnósticos de control, 

originalmente propuestos por Soler-Cataluña et al11,12. 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.  

Tabla 3. Criterios diagnósticos originales de control (COC) 

Situación clínica actual: Control clínico No control 

Impacto clínico 
(ajustado según gravedad) 

Bajo Alto 

Cambios clínicos en los últimos 
3 meses: 

y cualquiera de 
los siguientes 

o cualquiera de los 
siguientes 

Diferencias de puntuación en 
CAT (COPD Assessment Test) 

≤ 2 > 2 

Diferencias de puntuación en 
CCQ (Clinical COPD 
Questionnaire) 

< 0,4 ≥ 0,4 

Exacerbaciones en los últimos 3 
meses 

No Si 

Cambios clínicos subjetivos 
(según el paciente) 

Similar o mejor Peor 
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1.2. Posibles implicaciones del grado de 
control en la EPOC 

En un escenario ideal, el grado de control clínico debería:  

1. Relacionarse con la actividad biológica subyacente de la 

enfermedad. Los pacientes controlados, en hipótesis, 

deberían tener menor actividad biológica;  

2. Asociarse con diversos desenlaces clínicamente 

relevantes. A mayor control, mejores desenlaces 

clínicos;  

3. Ser dinámico y poder ser modificado por diferentes 

actuaciones terapéuticas.  

 

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

asma, el control debería convertirse en un nuevo objetivo 

terapéutico, fácil de ser evaluado en cada visita clínica y 

alcanzable para la mayor parte de los pacientes, con 

independencia de la gravedad basal de su enfermedad.  
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 Control clínico y actividad biológica 

La actividad biológica de una enfermedad refleja la 

intensidad de los mecanismos biológicos que la causan5,32 siendo 

un concepto muy poco estudiado en la EPOC por lo que el 

marcador de actividad más conveniente en la EPOC todavía no se 

conoce. Al contrario de lo que sucede en el asma, que sí se ha 

comprobado unos mayores índices de inflamación33. Esto nos 

hace plantearnos que quizá el grado de control clínico de la EPOC 

también se relacione con una actividad biológica subyacente.  

En algunos estudios se han comprobado que existen 

diversos mediadores inflamatorios y de estrés oxidativo 

vinculándose con la presencia de exacerbaciones de repetición34-

36. Se ha demostrado cómo la presencia de leucocitos circulantes, 

proteína C reactiva y/o fibrinógeno en plasma se relaciona con el 

riesgo de sufrir nuevas exacerbaciones36.  

También determinaciones repetidas de marcadores 

plasmáticos de inflamación en EPOC han permitido identificar 

pacientes persistentemente inflamados que presentan una mayor 

frecuencia de agudizaciones37 y concentraciones plasmáticas 

elevadas de fibrinógeno se han asociado con pacientes con un 

elevado consumo de recursos sanitarios38. Estos estudios sugieren 

que el mal control clínico en la EPOC puede estar asociado a una 

mayor actividad inflamatoria, aunque los marcadores más 

adecuados están todavía por definir. 
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  Control clínico y riesgo futuro de 
desenlaces 

En teoría, aquellos pacientes controlados independiente 

de la gravedad de su enfermedad, deberían presentar menos 

síntomas, tener una mejor calidad de vida relacionada con la 

salud (CVRS) y menor riesgo de complicaciones futuras, con 

menos exacerbaciones y hospitalizaciones, menor progresión 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 asociación 

entre buen control y menor índice de complicaciones. Por 

ejemplo, el nivel de actividad física, incluida dentro de la 

dimensión de impacto clínico, es un factor pronóstico 

independiente de la gravedad basal de la enfermedad39 y lo mismo 

sucede con las alteraciones en la calidad de vida relacionada con 

la salud40. El historial de exacerbaciones de repetición, también 

se vincula a mayor riesgo de futuras descompensaciones41. 

Aproximadamente la mitad de las exacerbaciones de la EPOC 

vienen precedidas por un período prodrómico de incremento de 

los síntomas de unos días de duración, por tanto, la detección de 

estos días de mal control de la enfermedad (diario de síntomas) 

ayudaría a adoptar medidas destinadas a prevenir las 

exacerbaciones que se podrían implementar en programas de 

autocontrol42. 
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  Control clínico y y ajuste del 
tratamiento 

La situación de control clínico se enfoca como algo 

deseable y potencialmente alcanzable para la mayoría de los 

pacientes con EPOC con independencia del nivel de gravedad de 

la enfermedad y puede ser potencialmente útil para el ajuste 

dinámico del tratamiento. Para ello, es imprescindible valorar la 

sensibilidad al cambio de este concepto y su relación con los 

desenlaces clínicos.  

De confirmarse este aspecto dinámico, la herramienta de 

control podría servir para escalar o desescalar el tratamiento de 

los pacientes. Las guías de práctica clínica actuales recomiendan 

pautas de escalado o desescalado de fármacos. Sin embargo, los 

criterios específicos que ayuden al clínico en la toma de decisiones 

no están establecidos. Hipotéticamente el concepto de control 

podría de ser gran ayuda. En aquellos pacientes clasificados como 

no controlados se debería evaluar con mayor profundidad y 

detenimiento las posibles causas (mala técnica inhalatoria, baja 

cumplimentación del tratamiento, comorbilidad, infección 

bronquial crónica, agudizaciones, etc.) y en el caso de identificar 

la causa responsable de mal control, corregirse para mejorar la 

situación clínica. En otras ocasiones, cuando no se identifique 

causa o la corrección de esta no sea suficiente, la mejor opción 

pasará por añadir o aumentar la medicación de mantenimiento y 

considerar otras opciones no farmacológicas, como la 

rehabilitación respiratoria o la oxigenoterapia. Más allá del ajuste 
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terapéutico, el cuestionario de control también podría servir para 

plantear nuevas pruebas diagnósticas en búsqueda de los factores 

desestabilizantes y/o programar de forma más adecuada el 

seguimiento clínico del paciente. En cambio, si el paciente se 

clasifica como controlado, se debería mantener la pauta o valorar 

posible reducción en el tratamiento habitual.



 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

2.  
JUSTIFICACIÓN  justificación 



 

  

 

 

 

 

 



Justificación 

 

Los criterios originales de control (COC) propuestos por 

Soler-Cataluña et al11,12, surgieron de la experiencia clínica y la 

revisión de la literatura, pero necesitaban ser refinados y 

validados. Nibber et al43 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% tenía una EPOC leve-moderada (definida por un índice BODEx 

≤4). De ellos, únicamente el 4,5% estaban controlados, tras 

emplear la evaluación clínica, mientras que esta proporción fue 

del 21,5% cuando el control se valoró mediante cuestionarios 

como el CAT. En el grupo de pacientes graves, según la evaluación 

clínica, ningún paciente grave estaba controlado, y sólo un 8,3% 

se identificaba como controlado si se definía mediante el CAT 

(CAT<20)43. A pesar de esta baja proporción de pacientes 

controlados, el tiempo transcurrido hasta la primera agudización 

fue mayor en el caso de los pacientes de grado leve-moderado, 

pero no para los pacientes más graves.  

En un estudio posterior, Miravitlles et al44 comunicaron 

un 32% de pacientes controlados según evaluación clínica en un 

estudio multicéntrico, prospectivo y transversal formado por 314 

pacientes con EPOC. La proporción de pacientes controlados 

aplicando el cuestionario CAT ascendió al 37%. Este mismo grupo 

de investigación, empleando datos del estudio SPARK45, un 

ensayo clínico multicéntrico de 64 semanas de duración en 

pacientes con EPOC grave o muy grave destinado a valorar la 

utilidad de la combinación glicopirronio/indacaterol sobre 

monoterapia broncodilatadora, encontró unas tasas de control 
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del 20% al emplear los COC clínicos 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 

consideró bajo impacto la puntuación del SGRQ<50, y alto 

impacto cuando la puntuación era ≥50 puntos. De nuevo, los 

pacientes controlados presentaron menor proporción de 

agudizaciones moderadas‑graves (34,9% vs. 52,8%) y menor 

proporción 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 sucedió con el 

tiempo hasta la agudización, siempre superior en el grupo de 

pacientes controlados46.  

Todos estos resultados sugieren que el concepto de control 

clínico es potencialmente útil en la EPOC, pero los COC 

propuestos inicialmente parecen ser demasiado restrictivos y, por 

lo tanto, deberían ajustados. Además, es necesaria una validación 

longitudinal prospectiva, para conocer la relación entre los 

criterios de control y los principales desenlaces futuros 

(agudizaciones, hospitalizaciones, CVRS y supervivencia) y 

conocer si este concepto es dinámico y sensible al cambio, para 

poder ser empleado como herramienta de seguimiento clínico. 

La presente Tesis Doctoral está destinada a validar el 

concepto de control y refinar, si procede, los criterios diagnósticos 

originales propuestos por Soler-Cataluña et al11,12. Además, debida 

a la falta de información e instrumentos para detectar cambios en 

el estado clínico del paciente con EPOC se pretende valorar si el 

concepto del control clínico podría ser utilizado como una 
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herramienta que permitiera detectar los cambios clínicos 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 clínico de la EPOC ha sido 

propuesto por un grupo de expertos externos (validez de 

contenido). Los criterios empleados para definir control clínico 

han sido elegidos con el fin de poder definir la situación actual del 

paciente con EPOC y predecir su riesgo futuro, pudiendo ser 

aplicados a la práctica clínica diaria.  

 

Los criterios originales de control (COC) han demostrado 

tener capacidad predictiva de riesgo, pero son demasiado 

restrictivos. Sin embargo, tras un proceso de validación 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 hipótesis operativas: 

1. Es posible identificar nuevos (modificados) criterios 

diagnósticos de control, con capacidad para ser 

aplicables y alcanzables para la mayoría 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 evolución 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 
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y/o mortalidad) y mejor calidad de vida relacionada con 

la salud. 

3. El estado de control es sensible al cambio. Si el estado de 

control cambia, también debería hacerlo su estado de 

salud. 
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4.1. Objetivo principal 

1. Definir y posteriormente validar unos criterios de control 

modificados (CMC), incluyendo los siguientes aspectos: 

 Valorar la adecuación de las variables incluidas en la 

propuesta original, los diferentes umbrales, el número 

de criterios y la necesidad de ajuste por gravedad. 

 Evaluar la asociación 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 validación externa de los criterios de 

control modificados. 

 

4.2. Objetivos secundarios 

1. Determinar y evaluar la distribución del control clínico 

(“controlados” / “no controlados”) en una muestra de 

pacientes con EPOC según fenotipo y nivel de gravedad.  

2. Evaluar la concordancia entre el estado de control, 

medido por variables clínicas o por el uso de 

cuestionarios. 

3. Comparar la frecuencia del cambio en el control clínico 

frente al cambio en el nivel de gravedad, el cambio del 

fenotipo y el cambio en la clasificación GOLD en pacientes 

con EPOC.
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Para crear un nuevo cuestionario de control de la EPOC y 

realizar su posterior validación se planificó la realización de dos 

estudios diferenciales, realizados en fases diferentes. El primero de 

ellos, está destinado a crear el “Cuestionario de Control de la EPOC”, 

refinando los criterios originales, validando sus umbrales, 

comprobando su utilidad y valorando si éstos deberían ser 

modificados. Este primer estudio también busca realizar una 

validación de criterio, evaluando la asociación de la nueva propuesta 

con los desenlaces de interés a largo plazo. El segundo estudio, está 

destinado a realizar una la validación externa del cuestionario 

creado y a analizar la sensibilidad al cambio a corto plazo. A 

continuación, se detalla la metodología seguida para cada uno de 

estos estudios. 
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5.1. Estudio 1 

CREACIÓN DEL CUESTIONARIO DE CONTROL                  

Y VALIDACIÓN POSTERIOR 

 Objetivos específicos 

1. Evaluar los criterios originales de control, y si es 

necesario, desarrollar unos criterios modificados de 

control, analizando la adecuación de las variables 

incluidas en la propuesta original, los diferentes 

umbrales, el número necesario de criterios y la 

necesidad de ajuste por gravedad. 

2. Validar el concepto de control como predictor de riesgo 

de desenlaces clínicos. 

 Diseño del estudio 

Estudio prospectivo observacional y longitudinal, de 12 

meses de duración, sobre una cohorte consecutiva de pacientes con 

EPOC atendidos de forma consecutiva en la consulta monográfica 

del Servicio de Neumología del Hospital Arnau de Vilanova, 

Valencia. Durante el periodo de estudio se consideran tres visitas 

clínicas, una inicial destinada a la inclusión 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 clínicos. El estudio se realizó de acuerdo con la 
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Declaración de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Ética e 

Investigación Clínica del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia, 

España. La figura 4 recoge el diagrama del estudio. 

 

 

Figura 4. Diseño del estudio 1. 

 

  Población de estudio 

Se incluyen, de forma consecutiva, pacientes con diagnóstico 

EPOC, visitados regularmente en una consulta monográfica de 

EPOC del Servicio de Neumología.  

 

5.1.3.1. Criterios de inclusión y exclusión 

Los pacientes que se incluyeron en el estudio debieron 

cumplir todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión, 

además de haber firmado el consentimiento informado por escrito.  
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

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

 Diagnostico de EPOC de acuerdo con los siguientes 
criterios: 

o Historial de tabaquismo (>10 años-
paquete), y 

o Presencia de síntomas respiratorios 
crónicos, y 

o FEV1/FVC postbroncodilatación < 0.7 

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

 Presencia de algún trastorno médico o psicológico 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 colaboración.  

 Enfermedad neoplásica activa. 

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

 Imposibilidad para realizar el adecuado seguimiento. 

 Inclusión en otro estudio o ensayo clínico. 
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  Protocolo del estudio 

Las variables necesarias para evaluar los objetivos 

propuestos en la investigación fueron registradas por parte del 

investigador a través de un CRD (cuaderno de recogida de datos) 

diseñado específicamente para el estudio. Todos los CRD fueron 

identificados mediante el código del investigador, el código del 

paciente y la fecha de registro de los datos. Durante la visita basal 

(V0), se firmó el consentimiento informado y se recogió la 

información demográfica (edad, sexo), historial de tabaquismo, 

sintomatología basal y nivel de gravedad, evaluado mediante la 

determinación del índice BODEx (Body mass index, Obstruction, 

Dyspnea and Exacerbations)17. Todos los pacientes contaban con 

una espirometría forzada tras broncodilatación, realizada de 

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

 

5.1.4.1. Adecuación de los criterios de control 
originales 

Para evaluar la adecuación de los componentes de 

cuestionario de control, sus posibles umbrales, el número de 

criterios necesarios y la necesidad de ajuste en función de la 

gravedad, se valoró el impacto clínico y la estabilidad según el COC 

propuesto por Soler-Cataluña et al 11 en cada una de las tres visitas. 

Esta valoración se realizó mediante dos métodos, basados en el uso 

de variables clínicas o en el empleo de cuestionarios. 
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Para evaluar el impacto clínico con variables clínicas, se 

registró el grado de disnea mediante la escala mMRC48, el uso de 

medicación de rescate en la última semana, el color del esputo y el 

grado de actividad física autodeclarado. La medicación de rescate 

fue categorizada inicialmente en tres categorías: 1) utilización menos 

de 3 veces por semana; 2) mayor o igual que 3 veces por semana, 

pero inferior a 2 veces al día; y 3) mayor o igual a 2 veces por día. La 

actividad física se valoró a través del tiempo de caminata al día, 

autoreferido por el paciente: 1)  60 minutos al día; 2) de 30 – 60 

minutos al día; y 3) <30 minutos al día 11 . El color del esputo se 

describió como “oscuro” si mostraba cualquier color (verde, 

amarillo, marronáceo, etc..) o “claro”, si el color era blanquecino o 

ausente.  

La evaluación del impacto también se registró mediante el 

cuestionario CAT en cada una de las 3 visitas. La puntuación del CAT 

oscila entre 0 y 40 puntos, y cuanto más alta es la puntuación, peor 

es la salud del paciente 16. 

La estabilidad se definió como la ausencia de exacerbaciones 

en los últimos 3 meses y la ausencia de empeoramiento clínico desde 

la última visita médica. Se consideró empeoramiento clínico cuando 

el paciente refirió sentirse peor desde la última visita, y la ausencia 

de empeoramiento se consideró cuando el paciente refirió sentirse 

mejor o igual. En la evaluación mediante cuestionarios clínicos, se 

consideró estabilidad cuando el cambio en el CAT de V0 y V1 era 

menor o igual a 2 puntos49. 

El control clínico se estableció cuando el paciente presentaba 

bajo impacto y estabilidad clínica en la visita de 3 meses (V1). 
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Inicialmente, el control se evaluó según los COC tanto para las 

variables clínicas como para el CAT. Además, se estudiaron otros 

puntos de corte en un intento de perfeccionar la herramienta, 

definiendo unos criterios modificados de control (CMC).  

En la descripción original de los COC se establecía un ajuste 

de gravedad, mediante el uso del índice BODE (body mass index, 

obstruction, dyspnea, exercise)17 o mediante el índice BODEx18. Para 

simplificar la evaluación, la gravedad se evaluó en este estudio 

mediante el uso del índice BODEx o del volumen espirado forzado 

durante el primer segundo (FEV1%) post-broncodilatador. Se aceptó 

la espirometría siempre que se hubiera realizado en los últimos 6 

meses según los criterios internacionales.  

 

5.1.4.2. Validación del control: capacidad 
predictiva 

Para validar el control clínico se evaluó la capacidad tanto del 

COC como del CMC para predecir los eventos clínicos. La variable 

principal analizada fue el tiempo hasta el primer evento compuesto, 

definido por la primera aparición de cualquiera de los siguientes 

eventos: visita al servicio de urgencias por una exacerbación, 

hospitalización o muerte. Las variables secundarias evaluadas 

fueron el tiempo hasta la primera exacerbación de cualquier tipo 

(incluidas las exacerbaciones ambulatorias), el tiempo hasta la 

hospitalización, la puntuación del CAT en la visita de 1 año y la 

supervivencia. La exacerbación de la EPOC se definió como la 

presencia de cualquier empeoramiento de la sintomatología 
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respiratoria que requiriera el uso de antibióticos, corticosteroides 

sistémicos, visita al servicio de urgencias u hospitalización. 

5.1.5.  Análisis estadístico 

Las variables cuantitativas se expresan como media ± 

desviación estándar y las cualitativas como proporciones. Para 

comparar medias entre distintos grupos se realizó un análisis 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 evalúan el impacto clínico se realizó una 

correlación ordinal de Person para las cuantitativas y una 

correlación de Spearman para las cualitativas. Se calculó la media y 

el intervalo de confianza al 95% para los diferentes valores de CAT, 

según diferentes niveles de gravedad. La mediana fue calculada para 

las variables cualitativas. Se seleccionó como umbral aceptable de 

impacto para CAT, el límite superior de la normalidad del intervalo 

de confianza al 95% (IC95%). De acuerdo con estos umbrales, se 

calculó una curva ROC (receiver operating charactistic curve) para 

identificar el potencial punto de corte dicotómico en el nivel de 

gravedad. La mediana, fue utilizada para identificar los umbrales 

para las variables cualitativas. Todos estos análisis se realizaron 

sobre los datos de la visita inicial (V0). Para evaluar la estabilidad, se 

comparó a los 3 meses de seguimiento (V1), la presencia o ausencia 

de exacerbaciones, los cambios significativos de CAT durante dicho 

período y la opinión subjetiva del paciente de encontrarse peor 

(criterio de inestabilidad) o encontrarse mejor o igual (criterio de 
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estabilidad). Finalmente, se calculó la proporción de pacientes 

controlados a los 3 meses, de acuerdo a los COC y CMC. Se evaluó la 

concordancia entre la valoración clínica y la valoración por CAT, 

mediante el índice de concordancia de Kappa.   

Para comparar el riesgo exacerbaciones, visitas a urgencias, 

hospitalizaciones o mortalidad, se realizó un análisis de 

supervivencia de Cox y se calculó Hazard ratio (HR) 

correspondiente50. Se utilizó el método de Kaplan-Meier para 

obtener las curvas de supervivencia, y se calculó el estadístico C para 

comparar la capacidad predictiva de riesgo entre los COC y los CMC. 

La diferencia en la probabilidad de presentar una agudización entre 

los pacientes controlados y los que no están se se estima que sería 

del 10%, con un error tipo I del 5% (alfa=0.05), aproximación 

unilateral y potencia mínima exigida del 80% (β=0.20). Se 

consideró que la proporción esperada de pérdidas era del 12%. Con 

este supuesto, el tamaño de muestra calculado fue de 262 pacientes. 

La proporción esperada de pérdidas se cifró en 12%. Los resultados 

se definieron como estadísticamente significativos con un p<0.05. 

Todos los análisis se realizaron con el paquete estadístico SPPS 

versión 20.0 (IBM Analytics, Aerkomm, NY, USA). 
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5.2. Estudio 2 

VALIDACIÓN EXTERNA Y SENSIBILIDAD AL CAMBIO 

 

El segundo estudio se planteo con la intención de realizar 

una validación externa, a través de un estudio multicéntrico nacional 

y especialmente valorar la sensibilidad al cambio del concepto de 

control y su relación con el estado de salud. 

5.2.1. Objetivos específicos 

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 clínico y la 

clasificación GOLD. 

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

salud a corto plazo (3 meses). 

 Diseño del estudio 

Estudio prospectivo, multicéntrico, observacional sobre una 

cohorte de pacientes ambulatorios diagnosticados con EPOC, con 

seguimiento de 6 meses.  

El estudio consistió en tres visitas clínicas separadas en 

intervalos de 3 meses. Se determinaron los potenciales cambios 
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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 

inclusión/exclusión, firmaron el consentimiento informado y se 

recogieron las variables basales; en la visita 2 (estado de control) se 

evaluó el control y en la tercera visita, de nuevo se registró el estado 

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

El estudio fue aprobado por el comité ético del centro 

coordinador, el Hospital Arnau de Vilanova-Llíria (Valencia, 

España) y por los 21 comités de revisión institucional de los centros 

participantes. 

 

 

 

Figura 5. Diseño prospectivo longitudinal del estudio 2.  
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 Población a estudio 

Se incluyen pacientes con EPOC estable, valorados en las 

consultas de neumología de los diferentes centros participantes. 

 

5.2.3.1. Criterios de inclusión y exclusión 

Los pacientes que se incluyeron en el estudio debían cumplir 

todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión, además de 

haber firmado el consentimiento informado por escrito. 

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

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

 Diagnostico establecido de EPOC, de acuerdo con los 

siguientes criterios: 

o Historial de tabaquismo (actual o pasado)  10 

paquetes-año. 

o Presencia de síntomas respiratorios persistentes 

o FEV1/FVC postbroncodilatación < 0.7 

 Firma del el consentimiento informado para participar 

en el estudio. 
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 Protocolo del estudio 

Las variables necesarias para evaluar los objetivos 

propuestos en la investigación fueron registradas por parte del 

investigador a través de un CRD electrónico diseñado 

específicamente para el estudio. Todos los CRD fueron identificados 

mediante el código del investigador, el código del paciente y la fecha 

de registro de los datos.  

Para evaluar el impacto clínico en cada visita se registró el 

nivel de disnea, mediante la escala mMRC48, medicación de rescate, 

actividad física y color del esputo. El número de agudizaciones y el 

cambio de percepción en el estado de salud por el propio paciente 

fueron utilizados para el análisis de la estabilidad. Adicionalmente 

se registró el CAT, como instrumento para realizar la valoración 

alternativa de control16.  

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 Presencia de algún trastorno médico o psicológico 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 colaboración.  

 Incapacidad  para realizar el adecuado seguimiento. 
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La tabla 4 muestra los criterios diagnósticos utilizados para 

definir impacto clínico, estabilidad y control clínico, tanto para la 

evaluación clínica como para la valoración por CAT. En cada visita 

se realizó una espirometría, según normativa de la Sociedad 

Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR)47, se calculó el 

índice BODEx, como marcador de gravedad17, se determinó la 

clasificación A-D de GOLD4 y se evaluó el fenotipo clínico y el nivel 

de riesgo, de acuerdo con GesEPOC5. El fenotipo clínico fue 

categorizado en no agudizador, agudizador con enfisema, 

agudizador con bronquitis crónica y mixto o asthma-COPD overlap 

(ACO) 5,51. El nivel de riesgo se estableció en bajo, cuando el paciente 

presentaba un FEV1 tras broncodilatación superior al 50% del valor 

teórico, la disnea fue de grado 0 ó 1 en la escala mMRC, el número 

de exacerbaciones en el último año fueron inferior a 2 y no hubiese 

presentado ninguna hospitalización. El resto de los pacientes fueron 

clasificados como alto riesgo5. 

 La variable principal fue el cambio en el control clínico del 

paciente frente al cambio en el nivel de riesgo. Se consideró que un 

paciente está controlado cuando se da una situación de bajo impacto 

clínico y estabilidad de acuerdo con los CMC propuestos por Soler-

Cataluña et al52 (Tabla 4). Se consideró que existe cambio en el 

control clínico 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.  

 

 



Material y Métodos 

 

76 

Tabla 4. Criterios diagnósticos modificados de control (CMC) con ajuste de 

gravedad por Índice FEV1% o BODEx. 

Valoración clínica 
CMC con ajuste por 

índice FEV1% o BODE 

Bajo impacto 
clínico 
(Se deben 
cumplir al 
menos 3 de los 
4 criterios) 

 
FEV1 ≥ 50% 

(o BODEx ≤2) 
FEV1 ≤ 49% 

(o BODEx ≥3) 

Disnea 0-1 0-2 

Medicación de   
rescate 

≤ 3 veces/semana 

Color del esputo Blanco 

Actividad física ≥ 30 min/día 

Estabilidad 
clínica  
(Se deben 
cumplir ambos 
criterios) 

Percepción subjetiva Igual o menor 

Exacerbaciones en los 
últimos 3 meses 

Ninguna 

Control Bajo impacto + estabilidad 

Valoración por cuestionarios CAT 
(COPD assesment test) 

CMC con ajuste por 
índice FEV1% o BODEx 

Bajo impacto 
 

FEV1 ≥ 50% 
 (o BODEx ≤2)  

FEV1 ≤ 49% 
(o BODEx ≥3) 

CAT 0-10 0-16 

Estabilidad Cambios en el CAT ≤ 2 puntos 

Control Bajo impacto + estabilidad 
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5.2.5. Análisis estadístico 

 Para el análisis estadístico se utilizó la prueba t de Student 

o análisis de varianza para comparar variables continuas, y una 

prueba 𝒳2 para comparar variables cualitativas, con ajuste de 

Bonferroni para múltiples comparaciones. La prueba 𝒳2 también se 

utilizó para comparar la tasa de cambio en el estado de control y el 

nivel de riesgo (objetivo primario), el fenotipo clínico o el estadio 

GOLD. El coeficiente kappa se calculó para evaluar la concordancia 

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

Para el cálculo del tamaño de la muestra, se asumió que la 

probabilidad de un cambio en el nivel de riesgo durante el período 

de seguimiento podría ser cercana al 10%, mientras que la 

probabilidad de que el control pudiera cambiar sería al menos del 

25%. Para tener suficiente potencia estadística (1 𝛽%) del 80% y 

un nivel de confianza del 95%, el número obtenido fue de 240, 

más un 20% adicional de pérdida de seguimiento, hizo un total de 

288 individuos. La p< 0,05 se consideró significativa. Todos los 

análisis se realizaron utilizando la versión 20.0 de SPSS (SPSS 

Inc.). 
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6.1. Estudio 1 

CREACIÓN DEL CUESTIONARIO DE CONTROL                  

Y VALIDACIÓN 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 clínico, 17 tenían una exacerbación reciente y 

3 tenían una neoplasia activa). Finalmente, se incluyeron un total de 

265 pacientes, doscientos veintidós (83,9%) hombres y 43 (16,2%) 

mujeres, con una edad media de 689 años y FEV1% 

postbroncodilatador medio de 58±17%. La figura 6 muestra el 

diagrama de flujo del estudio. 
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Figura 6. Diagrama de flujo del estudio 1. 

 

La tabla 5 muestra las características generales de los 

pacientes según la gravedad de la enfermedad, evaluada mediante 

los cuatro cuartiles del Índice BODEx. El 88,4% de los pacientes 

incluidos se clasificaron como leve-moderados. A mayor gravedad 

de la EPOC, los pacientes presentaban mayor edad, más síntomas, 

mayor uso de medicación de rescate, mayor inactividad, mayor 

proporción de esputo oscuro y más agudizaciones. 
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Tabla 5. Características basales de los pacientes incluidos en el estudio. 

 Total 

Mild 

(BODEx
0-2) 

Moder
ado 

(BODEx
3-4) 

Severo 

(BODEx
5-6) 

Muy 
severo 

(BODEx
7-9) 

 

p 

 265 
176 

(66.4%) 
61 

(23.0%) 
22 

(8.3%) 
6 

(2.3%) 
 

Edad 
(años) 

68±9 67±9 69±9 73±8 75±3 0.001 

Sexo 

 
Hombres 
 

222 
(83.8%) 

149 
(84.7%) 

49 
(80.3%) 

18 
(81.8%) 

6 
(100%) 

 

NS 

Mujeres 
43 

(16.2%) 
27 

(15.3%) 
12 

(19.7%) 
4 

(18.2%) 
-- 

 

Fumador 
activo 

86 
(32.5%) 

57 
(32.4%) 

23 
(37.7%) 

6 
(27.3%) 

0 
(0.0%) 

NS 

Años/ 
paquete 

56±32 53±32 57±29 64±29 73±55 NS 

FEV1postb
d (%) 

58±17 66±14 46±9 36±9 26±7 <0.001 
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FEV1postb
d (ml) 

1575±58
5 

1814±5
26 

1204±3
20 

897±29
2 

611±13
5 

<0.001 

FEV1/FVC 
0.52±0.1

2 
0.56±0.

10 
0.47±0.

11 
0.36±0.

11 
0.34±0.

08 
<0.001 

Disnea (mMRC)  

Grado 0 
55 

(20.7%) 

49 
(29.5%) 

1 
(1.6%) 

0 (0%) 0 (0%) 

<0.001 

Grado 1 
108 

(40.7%) 
86 

(51.8%) 
15 

(24.6%) 
0 (0%) 0 (0%) 

Grado 2 
60 

(22.6%) 
27 

(16.3%) 
28 

(45.9%) 
2 

(9.1%) 
0 (0%) 

Grado 3 
29 

(10.9%) 
4  

(2.4%) 
15 

(24.6%) 
10 

(45.4%) 
2 

(33.3%) 

Grado 4 
13 

(4.9%) 
0 (0%) 

2 
(3.3%) 

10 
(45.4%) 

4 
(66.7%) 
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Medicación de rescate 

≤3 /sem 
204 

(77.0%) 
149 

(84.6%) 
42 

(68.9%) 
12 

(54.5%) 
2 

(33.3%) 

<0.001 
> 3/sem 
y 

< 2 /día 

25 
(9.4%) 

14 
(7.9%) 

9 
(14.7%) 

2   
(9.1%) 

0 
(0.0%) 

≥ 2 /día 
36 

(13.6%) 
13 

(7.4%) 
10 

(16.4%) 
8 

(36.4%) 
4 

(66.7%) 

Actividad física (min/(día)) 

> 60 
86 

(32.4%) 
71 

(40.3%) 
13 

(21.3%) 
0 (0%) 

2 
(33.3%) 

<0.001 30 - 60 
93     

(35.1%) 
67 

(38.0%) 
20 

(32.8%) 
3 

(13.6%) 
3 

(50.0%) 

< 30 
86    

(32.4%) 
38 

(21.6%) 
28 

(45.9%) 
19 

(86.4%) 
1 

(16.7%) 
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Color esputo 

Blanco 
169 

(63.7%) 
122 

(69.3%) 
32 

(52.5%) 
14 

(63.6%) 
2 

(33.3%) 

NS 

Oscuro 
96 

(36.2%) 
54 

(30.7%) 
29 

(47.5%) 
8 

(36.4%) 
4 

(66.7%) 

 

CAT basal 12±8 10±7 15±7 17±7 17±8 <0.001 

Exacerbaci
ones / últ. 
3 meses 

61 
(23.0%) 

36 
(20.5%) 

19 
(31.1%) 

3 
(13.6%) 

2 
(33.3%) 

NS 

Nº 
Exacerbaci
ones/ últ. 
año 

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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  Adecuación de los criterios de 
control originales 

 

6.1.1.1. 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 exacerbación para cada categoría de estas variables (Tabla 6) y se 

estudió la colinealidad entre ellas. Todas las variables que definen el 

impacto clínico 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 validación. 

Solo hubo una correlación moderada entre la disnea y la actividad 

física (r=0,52). No se presentó colinealidad relevante entre las 

variables restantes del modelo. 

  



Resultados 

 

88 

Tabla 6. Comparación 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 

agudización de cualquier naturaleza. 

 

 
Impacto clínico 

basal 

Riesgo futuro 

(Tiempo hasta 
exacerbación) 

Criterios de 
impacto 
clínico 

CAT 

Basal 
p OR p 

Disnea (mMRC) 

Grado 0 6.1±3.7 

<0.0001 

-- 

0.03 

Grado 1 9.5±5.9 
1.28  (0.50 -

2.03) 

Grado 2 15.1±6.8 
1.01  (0.59 -

1.70) 

Grado 3 18.7±6.7 
1.41  (0.77 -

2.58) 

Grado 4 20.4±7.3 
2.90 (1.42-

5.91) 

Medicación de rescate 
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≤ 3 
veces/semana 

10.6±6.9 

<0.0001 

-- 

<0.0001 

> 3 
veces/semana, 
pero < 2 
veces/día 

13.0±7.1 
1.82  (1.10 -

3.03) 

≥ 2 veces/día 15.7±8.0 
1.84  (1.19 -

2.85) 

Actividad física (min/día) 

>60  8.4±5.4 

<0.0001 

-- 

NS 30 – 60  11.2±6.9 
1.34  (0.90 -

1.98) 

< 30 15.5±7.8 
1.29  (0.86 - 

1.93) 

Color esputo 

Blanco 12.5±7.0 

0.005 

-- 

0.024 

Oscuro 16.4±8.3 
1.68 
(1.07 -
2.64) 
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CAT Basal 

0 – 10 puntos 5.8±2.8 

<0.0001 

-- 

NS 

11 – 20 puntos 14.6±2.6 
1.16 

(0.82 -
1.64) 

21 – 30 puntos 24.6±2.4 
1.47 

(0.94 -
2.28) 

> 30 puntos 32.0±0.8 
2.37 

(0.86 -
6.50) 

 

CRITERIOS DE 
ESTABILIDAD 

Basal 
CAT 

p OR p 

Excacerbaciones últimos 3 meses 

No 11.0±6.8 

0.011 

-- 

<0.0001 

Si 13.6±8.8 
1.85 

(1.34 -
2.58) 
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Percepción  desde la última visita 

Mejor o igual 10.7±7.2 

<0.0001 

-- 

NS 

Peor 
16.6±7.1 

 

1.37 
(0.91-
1.91) 

 

Cambio en CAT 

≤ 2 puntos 10.7±7.1 

<0.0001 

-- 

0.030 

> 2 puntos 16.6±7.2 
1.46 

(1.04-
2.06) 

NS: no significativo 

 

6.1.1.2. Necesidad de ajuste por gravedad 

Para establecer si los puntos de corte del impacto clínico de 

cada variable deben ajustarse por la gravedad, se calculó el 

coeficiente de correlación entre cada variable incluida en la 

definición de control y la gravedad evaluada con el índice BODEx o 

el FEV1(%). Esta correlación fue fuerte para la disnea, moderada 

para el CAT, y débil, aunque significativa, para la medicación de 

rescate y la actividad física. Por el contrario, no hubo una asociación 
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significativa con el color del esputo o el número de exacerbaciones 

(Tabla 7). 

Tabla 7. Coeficiente de correlación entre las variables incluidas en el modelo y el 

nivel de gravedad, medido por el índice BODEx o FEV1 (%) 

 Índice BODEx  FEV1 (%) 

 
Coeficiente 
correlación 

p 
Coeficiente 
correlación 

p 

Disnea  0.65 <0.0001 -0.42 <0.0001 

Medicación de 
rescate  

0.28 <0.0001 -0.26 <0.0001 

Color de esputo 0.13 NS - 0,06 NS 

Actividad física  0.33 <0.0001 -0.19 0.002 

CAT basal  0.38 <0.0001 -0.26 <0.0001 

Número 
exacerbaciones 
/ últimos 3 
meses  

0.14 NS -0.07 NS 

NS: no significativo 
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Con el objetivo de identificar el mejor punto de corte del 

BODEx y del FEV1(%) para el ajuste de la gravedad, se calculó 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 índice BODEx y del 

FEV1(%). 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 clínicos originales sólo tenía una sensibilidad del 22% 

y una especificidad del 95%. La misma operación se realizó 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 FEV1%, el mejor punto 

de corte fue el 50%, con una sensibilidad del 53% y una especificidad 

del 27%. 

Figura 7. Distribución de las puntuaciones de CAT en pacientes agrupados según 
el índice BODEx y el FEV1(%). 
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6.1.1.3. Umbrales de las variables de impacto 
clínico 

 Tras la selección del punto de corte de la gravedad para el 

BODEx y el FEV1(%), 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 FEV1(%) ≥50%) 

fue el de disnea ≤ 1, siendo el ≤ 2 en los pacientes graves, idéntico al 

propuesto en los COC. En el caso de la medicación de rescate y la 

actividad física, el umbral fue similar en los pacientes leves y graves. 

El ajuste por gravedad no se realizó para el color del esputo o el 

número de exacerbaciones en los últimos 3 meses debido a la escasa 

correlación con el nivel de gravedad (explicado en la sección 

anterior). 

Para evaluar el mejor punto de corte para el CAT, se realizó 

una curva ROC considerando las evaluaciones clínicas de los CMC 

ajustadas por BODEx (CMC-B) y FEV1(%) (CMC-F) como criterios 

de control de referencia.  

La tabla 8 muestra la sensibilidad, la especificidad y el índice 

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 FEV1 ≥ 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 

FEV1 ≤49%, eligiendo 10 y 16 puntos, respectivamente, como puntos 

de corte. 
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Tabla 8. Sensibilidad, especificidad e índice de Youden de diferentes puntos de 

corte para la puntuación CAT. 

 CAT BODEx≤2 BODEx≥3 FEV1≥50% FEV1≤49% 

 S Sp Y S Sp Y S Sp Y S Sp Y 

≤5 87.5 35.9 23.4 100 22.9 22.9 92.2 35.7 27.9 97.7 30.2 27.9 

≤6 85.4 42.2 27.6 100 28.6 28.6 90.6 42.6 33.2 97.7 34.9 32.6 

≤7 81.3 48.4 29.7 94.4 31.4 25.8 84.4 49.6 34.0 95.3 37.2 32.5 

≤8 79.2 57.0 36.2 90.7 31.4 22.1 82.8 57.4 40.2 90.7 41.9 32.6 

≤9 75.0 62.5 37.5 85.2 34.3 19.5 79.7 63.5 43.2 83.7 44.2 27.9 

≤10 72.9 69.5 42.4 81.5 42.9 24.4 78.1 71.3 49.4 79.1 51.2 30.3 

≤11 62.5 74.2 36.7 79.6 51.4 31.0 68.8 75.7 44.5 79.1 60.5 39.6 

≤12 60.4 78.1 38.5 74.1 65.7 39.8 62.5 81.8 44.2 76.7 65.1 41.8 

≤13 52.1 80.5 32.6 72.2 68.6 40.8 56.3 84.3 40.6 74.4 67.4 41.8 

≤14 50.0 82.8 32.8 70.4 77.1 47.5 54.7 86.1 40.8 72.1 76.7 48.8 

≤15 43.8 85.9 29,7 68.5 82.9 51.4 50.0 89.6 39.6 69.8 81.4 51.2 

≤16 41-7 89.1 30.8 63.0 94.3 57.3 42.2 90.4 32.6 65.1 90.7 55.8 

≤17 39.6 89.8 29.4 55.6 94.3 49.9 39.1 91.3 30.4 58.1 90.7 48.8 

≤18 35.4 93.0 28.4 50.0 94.3 44.3 32.8 93.0 25.8 53.5 93.0 46.5 

≤19 31.3 94.5 25.8 42.6 94.3 36.9 25.0 94.8 19.8 51.2 93.0 44.2 

≤20 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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6.1.1.4. Número de criterios necesarios para 
definir el impacto clínico 

Con el fin de identificar el número de criterios necesarios 

para definir el impacto clínico, se evaluó el grado de concordancia 

entre la definición de impacto mediante el CAT y el número de 

criterios clínicos cumplidos por cada paciente. La mejor 

concordancia global se obtuvo cuando se cumplían tres de los cuatro 

criterios (Tabla 9). La mejor capacidad predictiva de un evento 

combinado también se obtuvo cuando se cumplían 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 FEV1[%] (Tabla 10). 
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Tabla 9. Concordancia entre impacto clínico evaluado por evaluación clínica o por 

CAT (índice Kappa), según el número de criterios necesarios para definir el control 

clínico. 

 

 

Concordancia entre impacto mediante evaluación clínica 
o CAT (índice Kappa) 

Número de 
criterios 

necesarios 
para definir 

bajo 
impacto 

Ajuste por BODEx Ajuste por FEV1(%) 

 Global 
BODEx ≤2  
y CAT≤10 

BODEx 
≥3  y 

CAT≤16 
Global 

FEV1≥50% y 
CAT≤10 

FEV1≤49% y 
CAT≤16 

Se cumplen 
todos los 
criterios 

0.43 0.52 0.28 0.42 0.51 0.28 

Se cumplen 
tres criterios 

0.37 0.22 0.61 0.45 0.39 0.58 

Se cumplen 
dos criterios 

0.21 0.11 0.40 0.19 0.12 0.37 

Se cumple 
un criterio 

0.08 0.02 0.19 0.07 0.03 0.17 
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Tabla 10. Capacidad predictiva de un evento compuesto (Estadístico C), según el 

número de criterios necesarios para definir el impacto clínico. 

 

 

Capacidad predictiva de un evento compuesto 
(Estadístico C) 

Número de 
criterios 

necesarios 
para definir 
el impacto 

clínico 

Ajuste por BODEx Ajuste por FEV1(%) 

 Global BODEx ≤2  BODEx ≥3  Global FEV1 ≥50%  FEV1 ≤49%  

Se cumplen 
todos los 
criterios 

0.613 0.599 0.568 0.618 0.581 0.629 

Se cumplen 
tres criterios 

0.639 0.586 0.628 0.637 0.615 0.632 

Se cumplen 
dos criterios 

0.628 0.589 0.611 0.628 0.616 0.619 

Se cumple un 
criterio 

0.628 0.589 0.611 0.630 0.619 0.619 
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  Elaboración de los criterios de 
control modificados 

Los criterios de control modificados (CMC) se elaboraron, en 

función de la necesidad de ajustar por gravedad y de los umbrales 

identificados en los apartados anteriores (Tabla 11). La tabla 12 

muestra la proporción de pacientes controlados y el impacto clínico 

y la estabilidad según los COC, los CMC-B y los CMC-F. Los criterios 

modificados de control proporcionan valores notablemente 

superiores de pacientes controlados en comparación con los 

criterios clínicos originales, sin grandes diferencias entre los CMC-B 

o los CMC-F. 
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Tabla 11. Criterios de control modificados, con ajuste por gravedad según Índice 

BODEx o FEV1%. 

EVALUACION CLÍNICA 
CMC con ajuste según Índice 

BODEx o FEV1%. 

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

 
FEV1 ≥ 50% 

(o BODEx ≤ 2) 

FEV1 ≤ 49% 

(o BODEx > 2) 

Disnea  0-1 0-2 

Medicación de rescate   3 veces / semana 

Color de esputo  blanco 

Actividad física  ≥ 30 min/día 

Estabilidad clínica (ambos criterios deben cumplirse) 

Percepción subjetiva  Igual o mejor  

Exacerbaciones en los últimos 
3 meses  

Ninguna 

Control Bajo impacto + Estabilidad 
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EVALUACION DE 
CUESTIONARIOS (CAT) 

 

 

Bajo impacto clínico 

 
FEV1 ≥ 50% 

(o BODEx  ≤ 2) 

FEV1 ≤ 49% 

(o BODEx  > 2) 

CAT  0-10 0-16 

Estabilidad clínica 

Cambios en CAT  ≤2 puntos 

Control Bajo impacto + Estabilidad 
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Tabla 12. Proporción de pacientes controlados según los criterios utilizados: COC, 

CMC ajustado por el Índice BODEx o CMC ajustado por FEV1%. 

 COC (ajuste por BODEx) CMC (ajuste por BODEx) CMC (ajuste por FEV1%) 

 BODEx  BODEx  FEV1%  

Evaluación 
clínica 

≤4 >4 Total ≤2 >2 Total ≥50% <50% Total 

Bajo  
impacto 

84 

(35.4%) 

3 

(10.7%) 

87 

(32.8%) 

158  

(89.8%) 

48 

(53.9%) 

206 

(77.7%) 

145 

(81.0%) 

52 

(60.5%) 

197 

(74.3%) 

Estabilidad 
166 

(70.0%)  

10 

(35.7%) 

176 

(66.4%)  

135 

(76.7%) 

41 

(46.1%)  

 176 

(66.4%) 

127 

(70.9%) 

 49 

(57.0%) 

 176 

(66.4%) 

Control 
70 

(29.5%) 

3 

(10.7%) 

73 

(27.5%) 

128 

(72.7%) 

35 

(39.3%) 

163 

(61.5%) 

115 

(64.2%) 

43 

(50.0%) 

158 

(59.6%) 

 BODEx  BODEx  FEV1%  

Evaluación     
con CAT 

≤4 >4 Total ≤2 >2 Total ≥50% <50% Total 

Bajo  
impacto 

137 

(57.3%) 

19 

67.9%) 

87 

(58.4%) 

158  

(89.8%) 

48 

(53.9%) 

206 

(77.7%) 

145 

(81.0%) 

52 

(60.5%) 

197 

(74.3%) 

Estabilidad 
166 

(70.0%)  

10 

(35.7%) 

176 

(66.4%)  

135 

(76.7%) 

41 

(46.1%)  

 176 

(66.4%) 

127 

(70.9%) 

 49 

(57.0%) 

 176 

(66.4%) 

Control 
70 

(29.5%) 

3 

(10.7%) 

73 

(27.5%) 

128 

(72.7%) 

35 

(39.3%) 

163 

(61.5%) 

115 

(64.2%) 

43 

(50.0%) 

158 

(59.6%) 



Resultados 

 

103 

  Concordancia en el control, entre la 
valoración clínica y la valoración por CAT 

El índice de concordancia global para evaluar el control, 

entre la evaluación clínica 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 FEV1%(CMC-F).  

La concordancia en el control entre la evaluación clínica 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 comparación con los 

no controlados con cualquiera de los criterios utilizados. Con la 

aproximación clínica, la probabilidad acumulada de tener un evento 

combinado a los 12 meses en los pacientes controlados en 

comparación 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=0,009; Figura 8B). La tabla 13 resume las Hazard Ratios de todos 

estos criterios diagnósticos. 
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Figura 8. Probabilidad acumulada de evento combinado en pacientes 
controlados o no controlados según criterio modificado de control ajustado por 
FEV1(%). 
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Tabla 13. Hazard ratio de pacientes no controlados frente a controlados según 
los diferentes criterios utilizados. 

  COC CMC(BODEx) CMC(FEV1%) 

Evaluación clínica HR CI95% HR CI95% HR CI95% 

Tiempo hasta el 
evento combinado 

2.30 
1.17-
4.51 

2.54 
1.57-
4.13 

2.50 
1.53-
4.07 

Tiempo hasta 
exacerbación 

1.71 
1.17-
2.49 

2.01 
1.47-
2.75 

2.01 
1.47-
2.74 

Tiempo hasta 
hospitalización 

1.79 
0.74-
4.32 

2.37 
1.19-
4.69 

2.18 
1.10-
4.31 

Supervivencia 3.68 
0.47-
28.7 

2.85 
0.85-
9.50 

2.68 
0.80-
8.92 

Evaluación por 
CAT 

HR CI95% HR CI95% HR CI95% 

Tiempo hasta el 
evento 
combinado 

1.66 
1.02-
2.69 

1.88 
1.17-
3.04 

1.79 
1.11-
2.90 

Tiempo hasta 
exacerbación 

1.29 
0.95-
1.76 

1.47 
1.08-
2.01 

1.42 
1.05-
1.94 

Tiempo hasta 
hospitalización 

1.40 
0.71-
2.75 

1.83 
0.93-
3.61 

1.73 
0.88-
3.41 

Supervivencia 1.42 
0.45-
4.46 

1.32 
0.43-
4.11 

1.28 
0.41-
3.97 
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La mejor capacidad predictiva del riesgo se obtuvo con la 

evaluación clínica con los CMC-B (C=0,639) y los CMC-F (C=0,637), 

ambas mayores que la evaluación clínica 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 exacerbación en 

comparación con los pacientes no controlados, con cualquiera de las 

tres evaluaciones clínicas analizadas. La capacidad predictiva de 

riesgo de exacerbación de la evaluación del control mediante los 

CMC-B y los CMC-F con las variables clínicas fue prácticamente 

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 evaluación del control con el CAT también mostró un 

mayor tiempo hasta la primera exacerbación 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 evaluación clínica por CMC-B y CMC-F. La figura 9 muestra el 

tiempo hasta la exacerbación para los CMC-F. 
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Figura 9.  Probabilidad acumulada de exacerbación en pacientes controlados o 
no controlados según criterios modificados de control ajustados por FEV1%. 

 

Los pacientes controlados presentaron un mayor tiempo 

hasta la hospitalización sólo para los CMC-B y los CMC-F (p=0,015 

y p=0,030, respectivamente). No hubo diferencias significativas en 

la evaluación clínica por COC (p=0,223). En la evaluación con CAT, 

no hubo diferencias significativas para ningún criterio. La 

supervivencia de los pacientes controlados no difirió 

significativamente con ninguno de los tres criterios evaluados, 

aunque el número 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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Tabla 14. Puntuación CAT a los 12 meses, según diferentes criterios de control. 

Criterio utilizado Control 
No 

control 
p 

COC (variables clínicas) 4.7±3.0 9.1±5.6 <0.001 

COC (por CAT) 5.4±4.0 11.1±5.4 <0.001 

COC-B (variables clínicas) 5.8±4.0 10.9±5.9 <0.001 

CMC-B (por CAT) 6.1±4.4 11.0±5.8 <0.001 

CMC-F (variables clínicas) 5.5±3.7 11.0±5.8 <0.001 

CMC-F (por CAT) 5.9±4.1 11.3±5.4 <0.001 
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6.2. Estudio 2 

VALIDACIÓN 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 FEV1/ FVC > 

0,7. Se incluyeron 354 casos, de los cuales 303 (85,6%) eran 

hombres, con una edad media de 68 ± 9 años y un FEV1 medio de 

49,8% 16,9%. La tabla 15 muestra las características 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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Figura 10. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio multicéntrico. 
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Tabla 15. Características demográficas, clínicas y funcionales de la población de 

estudio. 

 

Muestra 
total 

(n = 354) 

FEV1      

 50% 

(n=168; 
47.5%) 

FEV1          

< 50% 

(n=187; 
52.5%) 

 

p 

Edad (años) 68  9 68  9 68  9 0.862 

Sexo 

Hombre 
303 

(85.6%) 
138 

(82.1%) 
165 

(88.7%) 

0.079 

Mujer 
51 

(14.4%) 
30 

(17.9%) 
21 

(11.3%) 

 

Fumador activo (%) 85 (24%) 
46 

(27.4%) 
39 

(21.0%) 
0.264 

Años/paquete 
51.4  
27.2 

49.1  
28.1 

53.4  
26.4 

0.094 

Índice de masa  

corporal (kg/m2) 
28.3  5.6 28.8  5.4 27.7  5.6 0.065 
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Índice de Charlson 2.2  1.7 2.2  1.7 2.2  1.6 0.503 

FVC postbd (ml) 
2714  

812 
3104  

780 
2359  

665 
<0.001 

FVC postbd (%) 
72.0  
17.3 

82.0  
13.7 

62.9  15 <0.001 

FEV1 postbd (ml) 
1400  

563 
1811  

502 
1027  

289 
<0.001 

FEV1 postbd (%) 
49.8  
16.9 

64.5  
10.9 

36.5  8.2 <0.001 

FEV1 /FVC postbd 
0.51  
0.12 

0.59  
0.08 

0.45  
0.10 

<0.001 

Núm.exacerbaciones 

/año 
1.1  1.5 1.3  1.6 1.8  2.2 0.016 

Núm.ingresos/año 0.4  1.0 0.3  0.8 0.6  1.1 0.006 
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Nivel de riesgo 

Bajo 
102 

(28.8%) 
102 

(60.7%) 
-- 

<0.001 

Alto 
252 

(71.2%) 
66 

(39.3%) 
186 

(100%) 

Fenotipo clínico 

No exacerbador 
191  

(54%) 
95 

(56.5%) 
96 

(51.6%) 

0.086 

ACO 
26    

(7.3%) 
17 

(10.1%) 
9      

(4.8%) 

Exacerbador con 
enfisema 

42 
(11.9%) 

19 
(11.3%) 

23 
(12.4%) 

Exacerbador con 
bronquitis crónica 

95 
(26.8%) 

37 
(22.0%) 

58 
(31.2%) 

Nota: ACO: superposición de asma-EPOC; postbd: postbroncodilatador. 

(p): Se utilizó la prueba de Chi-cuadrado para comparar proporciones. En 

el caso del fenotipo clínico se utilizó 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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 Validación externa 

 

6.2.1.1. Proporción de pacientes controlados 

A los 3 meses, la proporción de pacientes controlados fue un 

50,3% según la evaluación clínica y 47,8% según la puntuación CAT. 

Cuando se emplearon las variables clínicas, los pacientes con 

FEV150% mostraron mejor nivel de control que aquellos con 

FEV1<50% (56,1 % frente a 44,7 %, respectivamente; p<0,05). Sin 

embargo, al emplear la evaluación mediante el cuestionario CAT, la 

proporción de pacientes controlados fue mayor en pacientes con 

FEV1<50% que aquellos con FEV150% (42,0% frente a 53,4%, 

p<0,05).  

A los 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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Tabla 16. Impacto, estabilidad y control clínico a los 3 y 6 meses. Evaluación 

clínica y valoración CAT. 

  

Evaluación 
clínica 

Visita 2 

3 meses 

Visita 3 

6 meses 

 
Total 

(n = 318) 

FEV1   

 50% 

(n=157) 

FEV1     
< 50% 

(n=161) 

p* 
Total 

(n=298) 

FEV1   

 50% 

(n=139) 

FEV1    
< 50% 

(n=159) 

p* 

Impacto clínico 

Bajo 
236 

(74.2%) 
117 

(74.5%) 
119 

(73.9%) 

0.901 

214 
(71.8%) 

104 
(74.8%) 

110 
(69.2%) 

0.281 

Alto 
82 

(25.8%) 
40 

(25.5%) 
42 

(26.1%) 
84 

(28.2%) 
35 

(25.2%) 
49 

(30.8%) 

Estabilidad 

Estable 
194 

(61.0%) 
104 

(66.2%) 
90 

(55.9%) 

0.059 

188 
(63.1%) 

95 
(68.3%) 

93 
(58.5%) 

0.079 

No 
124 

(39.0%) 
53 

(33.8%) 
71 

(44.1%) 
110 

(36.9%) 
44 

(31.7%) 
66 

(41.5%) 

Control 

Controlado 
160 

(50.3%) 
88 

(56.1%) 
72 

(44.7%) 

0.043 

158 
(53.0%) 

80 
(57.6%) 

78 
(49.1%) 

0.143 

No 
158 

(49.7%) 
69 

(43.9%) 
89 

(55.3%) 
140 

(47.0%) 
59 

(42.4%) 
81 

(50.9%) 
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Cuestionario 
CAT 

Visita 2 

3 meses 

Visita 3 

6 meses 

 
Total 

(n = 318) 

FEV1    

 50% 

(n=157) 

FEV1  
<50% 

(n=161) 

P* 
Total 

(n=298) 

FEV1   

 50% 

(n=139) 

FEV1  
<50% 

(n=159) 

P* 

Impacto (CAT) 

Bajo 
171 

(53.8%) 
78 

(49.7%) 
93 

(57.8%) 

0.148 

155 
(52.3%) 

69 
(49.6%) 

87 
(54.7%) 

0.372 

Alto 
147 

(46.2%) 
79 

(50.3%) 
68 

(42.2%) 
142 

(47.7%) 
70 

(50.4%) 
72 

(45.3%) 

Estabilidad (CAT) 

Estable 
251 

(78.9%) 
120 

(76.4%) 
131 

(81.4%) 

0.281 

226 
(75.8%) 

115 
(82.7%) 

111 
(69.8%) 

0.009 

No 
67 

(21.1%) 
37 

(23.6%) 
30 

(18.6%) 
72 

(24.2%) 
24 

(17.3%) 
48 

(30.2%) 

Control (CAT) 

Controlado 
152 

(47.8%) 
66 

(42.0%) 
86 

(53.4%) 

0.042 

136 
(45.6%) 

63 
(46.7%) 

73 
(45.9%) 

0.835 

No 
162 

(52.2%) 
91 

(58.0%) 
75 

(46.6%) 
162 

(54.4%) 
72 

(53.3%) 
86 

(54.1%) 
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La distribución de los pacientes controlados según nivel de riesgo, fenotipo 

clínico y clasificación GOLD se presentan en la tabla 17. 

Tabla 17. Distribución de pacientes controlados (por evaluación clínica o 

evaluación CAT) a los 3 y 6 meses, según gravedad, nivel de riesgo y fenotipo 

clínico. 

 
Núm (%) de pacientes 

controlados por 
evaluación clínica 

Núm (%) de pacientes 
controlados por 
cuestionario CAT 

 

Visita 2     
(3 meses) 

(n=160; 
50.3%) 

Visita 3   
(6 meses) 

(n=158; 
53.0%) 

Visita 2    
(3 meses) 

(n=152; 
47.8%) 

Visita 3     (6 
meses) 

(n=136; 
45.6%) 

NIVEL DE RIESGO p < 0.001 p < 0.001 p=0.533 p < 0.001 

Bajo 
65   

(74.7%) 
59   

(78.7%) 
44 

(50.6%) 
43    

(57.3%) 

Alto 
95   

(41.1%) 
99   

(44.4%) 
108 

(46.8%) 
93    

(41.7%) 

 

 

Núm (%) de pacientes 
controlados por 

evaluación clínica 

Núm (%) de pacientes 
controlados por 
cuestionario CAT 

FENOTIPO p < 0.001 p < 0.001 p=0.079 p=0.005 

No agudizador 
114 

(67.1%) 
103 

(69.1%) 
92 

(54.1%) 
76    

(51.0%) 
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Agudizador con 
enfisema 

8      
(22.2%) 

13  
(32.5%) 

15 
(41.7%) 

17    
(42.5%) 

Agudizador con 
bronquitis crónica 

21    
(24.7%) 

24  
(28.9%) 

32 
(37.6%) 

26 (31.3%) 

ACO 
17    

(63.0%) 
18   

(69.2%) 
13 

(48.1%) 
17    

(65.4%) 

 

 

Núm (%) de pacientes 
controlados por 

evaluación clínica 

Núm (%) de pacientes 
controlados por 
cuestionario CAT 

GOLD 2017 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 

A 
40   

(90.9%) 
33   

(91.7%) 
37 

(84.1%) 
33     

(91.7%) 

B 
25    

(56.8%) 
26   

(68.4%) 
8    

(18.2%) 
9         

(23.7%) 

C 
27  

(64.3%) 
23 

(63.9%) 
41 

(97.6%) 
34    

(94.4%) 

D 68   
(36.2%) 

76 
(40.4%) 

66 
(35.1%) 

60   
(31.9%) 
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 Análisis de sensibilidad al cambio 

 

6.2.2.1. Cambios en el control clínico en 
comparación 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 clínicas. Cuarenta y dos pacientes (14,1%) 

mejoraron y 45 pacientes (15,1%) empeoraron (Figura 11). 

Asimismo, 85 pacientes (28,5%) cambiaron según la valoración 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 cambió en 

26 pacientes (8,7%), de los cuales 17 pacientes (5,7%) mejoró y el 

resto se deterioró. Es más, se produjeron cambios en el control 

clínico entre los 77 casos cuyo nivel de riesgo no cambió.  

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 valoración clínica 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 clínicamente y como en la 

puntuación CAT (k=0.049, p=0,277 y k=0,054, p=0,240, 

respectivamente).  
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Figura 11. Cambios en el estado de control, fenotipo clínico, nivel de riesgo y 

categorías GOLD A-D durante el seguimiento. 

 

6.2.2.2. Cambios en el control clínico en 
comparación con los cambios en el fenotipo 

clínico 

Veintisiete pacientes (9,1%) experimentaron cambios en su 

fenotipo clínico. Solo un paciente con ACO (0,3%) cambió a no 

exacerbador,  el 8,8% de agudizadores con bronquitis crónica 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 más 

frecuentes, ya fuera evaluado por criterios clínicos o por puntuación 
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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 

observó en el 27% de los casos de acuerdo tanto con criterios clínicos 

como puntuación CAT (Figura 12). No hubo concordancia entre los 

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

Figura 12. Cambios en el estado de control en pacientes con diferentes niveles de 

riesgo y fenotipo clínico. 

 

6.2.2.3. Cambios en el control clínico en 
comparación con los cambios en la cuadrícula de 

GOLD 

La clasificación GOLD cambió 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 clínicas y/o puntuación 

CAT, siempre fue significativamente más 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 clasificación 

GOLD, se observaron cambios en el control clínico en el 13,7% de los 

pacientes del grupo A, 30,4% en el grupo B, 20% en el grupo C y 

30,9% en el grupo D.  La concordancia entre los cambios en el 

control y la clasificación GOLD no fue significativa para la 

evaluación clínica del control (k=0,068, p=0,027), pero fue 

significativo, aunque pobre, para la evaluación del cuestionario CAT 

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

 

 6.2.2.3. Estado de control basal y sus 

cambios en 3 meses y su relación con los 

cambios con los principales desenlaces clínicos 

Los pacientes que se consideraron controlados por 

evaluación clínica en la visita 2 mostraron un menor número de 

exacerbaciones durante los siguientes 3 meses que los pacientes no 

controlados (0,20 ± 0,53 frente a 0,83 ± 1,03, respectivamente; 

p<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 puntación 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 permaneció 

igual no se observaron cambios significativos en las puntuaciones 

CAT (Figura 13, Tabla 18). 
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Figura 13.  Cambios en el estado de salud (puntajes CAT) entre la visita 2 (3 meses) 
y la visita 3 (6 meses) en los pacientes según el estado de control inicial y cambios 
en el estado de control durante el seguimiento.  
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Tabla 18. Cambios a corto plazo en el estado de control y los resultados 

(puntuaciones CAT). 

Estado de 
control en 
la visita 2 

Puntuacion
es CAT en 
la visita 2* 

Puntuaciones 
CAT en la 
visita 3 en 
pacientes 

controlados 

Puntuaciones 
CAT en la 
visita 3 en 

pacientes no 
controlados 

pb 

Controlados 10.6 (6.8) 10.2 (6.4) 14.0 (8.2) 0.003 

No 
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  bp 
en la comparación entre las puntuaciones CAT medias de pacientes cuyo estado 
de control se deterioró mediante la evaluación clínica (de controlado a no 
controlado) o cuyo estado de control mejoró (de no controlado a controlado) 
entre las visitas 2 (3 meses) y la visita 3 (6 meses). Se utilizó 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 válido, alcanzable, dinámico 

y útil en la mayoría 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 más adecuada y se correlaciona muy 

bien con diferentes resultados clínicos. La proporción de 

pacientes controlados con los CMC superó el 60% en el primer 

estudio, con similares resultados tanto para los pacientes leves 

como los graves. En el segundo estudio multicéntrico, esta 

proporción se redujo algo, aunque con cifras superiores al 50%, 

confirmando la validez externa. En líneas generales, aquellos 

pacientes controlados presentaron mejor evolución 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 aplicación 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 más frecuentes que los 

cambios en el fenotipo, nivel de riesgo o estadio GOLD, base del 

actual tratamiento4,5. Los pacientes que experimentaron una 

mejora en el estado de control también tuvieron mejores 

resultados a corto plazo, con un menor riesgo de exacerbación 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 clínico en 

la EPOC puede ser un parámetro dinámico y útil para asistir en la 

toma de decisiones en cada visita médica. 

7.1. Adecuación de las variables de la 
propuesta inicial y creación de los CMC 

Niebber et al43 fueron los primeros en evaluar los COC 

propuesta por Soler-Cataluña et al11,12 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 tenían una EPOC 

leve-moderada (BODE ≤ 4). Entre estos pacientes, únicamente el 

4,5 % cumplían criterios de control de acuerdo con la valoración 

clínica, y un 21,5 % tenían un CAT < 10. En la cohorte de pacientes 

graves/muy graves (BODE > 4), ningún paciente se consideró 

controlado según los criterios clínicos 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 

evaluación clínica y del 37% para CAT. El estudio mostró 

resultados similares, con una proporción de pacientes 

controlados de sólo el 27,5%, utilizando la evaluación clínica de 

los COC (29,5% para pacientes leves y 10,7% para pacientes 
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graves) y del 50% con la evaluación CAT. Este mismo grupo de 

investigación empleando datos del estudio SPARK48, un ensayo 

clínico multicéntrico de 64 semanas de duración en pacientes con 

EPOC grave o muy grave, encontró unas tasas de control del 20% 

al emplear los COC clínicos y del 48% si se utilizaba un 

cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud, como el 

SGRQ. En este caso, se consideró bajo impacto la puntuación 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 evaluó inicialmente la 

pertinencia de los criterios diagnósticos analizando cada uno de 

los componentes de la propuesta original, identificándose el 

umbral potencial de cada variable y el número de criterios 

necesarios, así como la necesidad de ajuste en función de la 

severidad. A partir de este análisis se desarrollaron los CMC, que 

son más sencillos y homogéneos. La principal diferencia con 

respecto a los criterios originales fue la necesidad de ajuste según 

la gravedad. El ajuste de los COC por gravedad se realizó 

mediante el índice BODE o BODEx para todos los componentes, 

a excepción 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 requirió ajuste solo por el nivel 

de disnea o el CAT, y el punto de corte se redujo a 2 para el índice 

BODEx, simplificando así la propuesta. 
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Es de interés que nuestro estudio evaluó la gravedad tanto 

por índice BODEx (CMC-B) como por  FEV1 (%) (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 

estratificación de pacientes leves/graves puede potencialmente 

realizarse con ambos enfoques.  

Una de las críticas previas al ajuste por gravedad radicaba 

en que el BODEx es un índice 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 más información complementaria y probablemente 

serán más utilizados en la práctica clínica porque el uso del 

FEV1(%) como criterio de gravedad está más generalizado. En una 

auditoría clínica realizada en España en 2017 (EPOCONSUL), 

solo el 6,2% de los profesionales médicos utilizaba el BODEx para 

la clasificación de la gravedad de la EPOC mientras que el 81,3% 

utilizaba el FEV1(%)53.  

En relación con las variables incluidas en el cuestionario 

de control de la EPOC, todas ellas demostraron asociación 

significativa con los principales desenlaces clínicos: riesgo de 

agudizaciones y/o cambios en el estado de salud. Se detectó una 

moderada correlación entre disnea y actividad física (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 valoró el número de criterios 

necesarios para definir el impacto clínico. La mejor capacidad 

predictiva de riesgo de evento combinado se obtuvo cuando se 

cumplían 3 de los 4 criterios para definir bajo impacto clínico. De 

acuerdo, con este análisis, los nuevos criterios de control 

adaptados serían los que se exponen en la tabla 19. 

Tabla 19. Cuestionario de control de la EPOC (Criterios de control modificados, 

con ajuste por gravedad según FEV1%). 

Evaluación Clínica Ajuste según FEV1%. 

Bajo impacto clínico (Se deben cumplir al menos 3 de los 4 
criterios) 

 FEV1 ≥ 50% FEV1 ≤ 49% 

Disnea 0-1 0-2 

Medicación de rescate  3 veces / semana 

Color de esputo Blanco 

Actividad física ≥ 30 min/día 

Estabilidad clínica (Ambos criterios deben cumplirse) 

Percepción subjetiva Igual o mejor 

Exacerbaciones en los últimos 3 
meses 

Ninguna 

Control 
Bajo impacto + 

Estabilidad 
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Evaluación de cuestionarios (CAT) 
 

 

Bajo impacto clínico 

 FEV1 ≥ 50% FEV1 ≤ 49% 

CAT 0-10 0-16 

Estabilidad clínica 

CAT changes ≤2 puntos 

Control 
Bajo impacto + 

Estabilidad 
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7.2. Proporción de control alcanzado, 
con los CMC y validación 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 FEV1≥50% incluidos en el primero de nuestros estudios se 

clasificaron como controlados al emplear la aproximación clínica, 

cifra que disminuyó al 50% para los pacientes graves con 

FEV1<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 sólo del 10,7% para los graves-muy graves (BODEx>4). En 

el caso de la valoración alternativa por CAT, la proporción de 

control fue del 55,9% y 57% para los pacientes con FEV1≥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 validación 

externa, los resultados obtenidos fueron muy similares, 

alcanzándose un 56,1% de pacientes controlados con FEV1≥50% 

con la aproximación clínica, 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 varían en función de la gravedad de la 

población seleccionada (Tabla 20). Miravitlles et al54, en un 

estudio internacional, multicéntrico y prospectivo valoró 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 clínicos, mientras que este porcentaje fue del 37,9% al 

emplear el CAT. Los criterios que con más frecuencia se asociaron 

a bajo impacto fueron la disnea (32,2% de los casos), seguida por 

el uso de medicación de rescate (24,8%). Únicamente el 21,8% de 

los pacientes se clasificó como inestable debido a la presencia de 

al menos 1 agudización en los tres meses previos. 

Más recientemente, el estudio CLAVE (estudio 

observacional transversal para Caracterizar la EPOC grave en 

España)55, un estudio multicéntrico español sobre 4801 pacientes 

con EPOC grave (FEV1<50%), incluidos tanto en ámbito 

neumológico, como en centros de atención primaria o medicina 

interna, también ha evaluado los nuevos criterios de control. En 

esta población de mayor gravedad, la proporción 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 (atención 

especializada vs atención primaria) se identificó como factor 

asociado a un mejor control (OR: 1,5, IC95%: 1,1 – 2,0) y esto 

podría 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 monográfica 

de EPOC (estudio 1) o sobre en un estudio multicéntrico de 

ámbito neumológico (estudio 2). Otras variables (modificables) 

asociadas de forma independiente a un mejor control fueron: la 
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actividad física (actividad alta versus baja, OR: 5,6, IC95%: 4,6-

4,9 y moderada versus baja, OR: 4,1, IC95%: 3,5-4,9), la adhesión 

a los inhaladores (OR: 1,8, IC95%: 1,5 – 2,3), y la comorbilidad (1 

vs ≥2, OR: 1,3, IC95%: 1,1 – 1,5).  

El estudio CLAVE introdujo una potencial modificación de 

los CMC, al valorar un híbrido entre la valoración clínica y el uso 

del CAT. Concretamente, en este estudio se definió el control 

como CAT<16 puntos y ausencia de exacerbaciones en los últimos 

3 meses. Con esta valoración híbrida la proporción de pacientes 

controlados fue del 27,5%, cifras similares a la valoración clínica. 

La concordancia entre la valoración con variables clínicas o la 

híbrida fue elevada, con un índice Kappa de concordancia del 

0,70%55. 
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Tabla 20. Resumen de los estudios que evaluaron la distribución y cambios del 

estado de control clínico. 

  Estudio 
Participa

ntes 
Edad 

FEV1 (%) 
post 

broncodil
atador 

% 
pacientes 
controlad

os 

C
ri

te
ri

o
s 

C
O

C
 

    
Criterio 
clínico 

(%) 

Criterio 
CAT (%) 

Niebber et al 

(2017) 

Estudio de 
cohorte 

observacional 
retrospectivo 

UK 

2788 
71.1 

(±9.5) 
62,7  

(±18.6) 
4,5 

M.Miravitlles 

et al (2018) 

Estudio 
Multicéntrico  
prospectivo 

observacional 

314 

68.5        

(± 8.7) 

52.6   

(±18) 27,5 

M.Miravitlles 

et al      

SPARK (2018) 

Análisis 
retrospectivo 

2044 

 

 
 20 
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  Estudio 
Participa

ntes 
Edad 

FEV1 (%) 
post 

broncodil
atador 

% 
pacientes 
controlad

os 

C
ri

te
ri

o
s 

C
M

C
 

M.Miravitlles 
et al (2020) 

Multicéntrico 
internacional 
prospectivo 

307 
68.6 

(±8.7) 
52.5 

(±18.1) 
65 

M.Miravitlles 

et al (2020) 
Multicéntrico 
internacional 
prospectivo 

267 
68.3 

(±8.6) 
53   

(±17.9) 
29.8 

JJ. Soler 

Cataluña et al 

CLAVE (2021) 

Multicéntrico 
nacional 

4801 

69.6     

(±9) 

39.0 

(±8.3) 29,9 

M.Calle et al  

CHAIN (2021) 
Multicéntrico 

nacional 
798 

65.7 

(±10.5) 

60.2 

(±25.9) 16.8 
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7.3. Grado de concordancia entre 
resultados por variables clínicas y el 

cuestionario CAT 

La concordancia encontrada en la presente Tesis Doctoral, 

entre la valoración clínica o el uso de cuestionarios como el CAT 

fue tan sólo moderada (k 0,37 para CMC-B y 0,42 para CMC-F), 

lo que generó dudas sobre cuál de los dos enfoques se debe 

utilizar. En pacientes con asma, la concordancia entre la 

evaluación clínica realizada por profesionales médicos y el 

Asthma Control Test no es elevada (k=0,42)56. A pesar de ello, la 

Global Initiative for Asthma no prioriza ninguna de las dos 

evaluaciones8. Al evaluar la capacidad predictiva de la evaluación 

clínica en nuestro estudio, siempre resultó ser mejor que el CAT 

(C=0,64 vs C=0,58), por lo que parece recomendable utilizar esta 

evaluación como primera opción y el CAT como enfoque 

alternativo. En esta misma línea, Miravitlles et al54 han 

demostrado que el estado de control evaluado mediante criterios 

clínicos fue mejor predictor de eventos compuestos [área bajo la 

curva ROC, (AUC) de 0,67] comparado con el control medido por 

CAT (AUC=0,57). 
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7.4. Capacidad predictiva de riesgo 

Una de las principales características de los CMC y quizás 

su mayor virtud es la capacidad predicitiva de riesgo, con una 

importante asociación con los principales desenlaces clínicos. En 

nuestro estudio, los pacientes controlados mostraron un menor 

riesgo de complicaciones, con un mayor tiempo hasta el primer 

evento combinado, la primera exacerbación y hasta la primera 

hospitalización, 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, hospitalización o visita a urgencia 

hospitalaria) fue 2,5 veces superior entre los pacientes no 

controlados (HR: 2,50; IC95%: 1,53 – 4,07), mientras que el 

riesgo de agudización y el de hospitalización se doblaron en 

ausencia de control.  

Esta capacidad predictiva de riesgo, ya había sido 

observada en los estudios que evaluaron los COC43-45. 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 

valoración clínica, al igual que sucede con el estudio de Miravitlles 

et al54 , citado anteriormente, demostró ser mejor predictor de 

riesgo que la evaluación CAT.  

Resultados similares, se han obtenido en otros estudios. 

Miravitlles et al54, realizó un seguimiento durante 3 años. Los 

pacientes clasificados como controlados por criterios clínicos 
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mostraron una reducción del riesgo de agudización del 53% (HR: 

0,47; IC95%: 0,35 – 0,65). De manera interesante, la clasificación 

de control mediante el empleo del CAT únicamente mostró 

asociación significativa con la reducción de agudizaciones 

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

Recientemente Calle et al58, empleando datos de la cohorte 

española CHAIN y con un seguimiento de 5 años, han podido 

demostrar que los pacientes “persistentemente controlados” 

tienen menor mortalidad que aquellos persistentemente no 

controlados, reforzando todavía más 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 más corto, 12 meses para el primer estudio y únicamente 3 

meses para el destinado a evaluar la sensibilidad al cambio. Por 

este motivo, el impacto sobre la supervivencia únicamente se 

pudo evaluar de forma indirecta, a través del análisis del evento 

compuesto (hospitalización y/o mortalidad).  

Entre los objetivos del tratamiento de la EPOC que se 

recogen en las principales guías de práctica clínica4,5 se incluyen 

la reducción de los síntomas, la mejora de la CVRS y la 

disminución del riesgo de futuras complicaciones con una menor 

tasa de agudizaciones, menor progresión de la enfermedad y 

mayor supervivencia4,5,57. El concepto de control de la EPOC que 

proponemos combina muchos de estos conceptos, por lo que 

pensamos que podría 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 clínico para buscar activamente factores corregibles 

que permitan mejorar el control. Como hemos anticipado, el nivel 

de actividad física moderado o alto, la buena adhesión 

terapéutica, el control de la comorbilidad o la calidad asistencial  

son algunos de los factores vinculados a un mejor control55. 

7.5. Sensibilidad al cambio en el 
estado de control y su relación con 

desenlaces clínicos a corto plazo 

Una de las principales características que debería tener el 

cuestionario de control es el de ser dinámico y sensible a los 

cambios, para así poder tener potencial uso en el seguimiento 

clínico. En el segundo de los estudios de la presente Tesis 

Doctoral se evalúo precisamente este aspecto. Tras un breve 

seguimiento de tan solo 3 meses se observan cambios en el estado 

de control (mejoría o empeoramiento) en casi un tercio de los 

pacientes con EPOC. Estos cambios fueron significativamente 

más frecuentes que los cambios en el fenotipo, nivel de riesgo o 

estadio GOLD, parámetros empleados por las principales guías de 

práctica clínica para establecer las recomendaciones 

terapéuticas4,5.  

Aquellos  pacientes que experimentaron una mejora en el 

control también obtuvieron mejores resultados clínicos a corto 

plazo, con un menor riesgo de exacerbación 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 

exacerbaciones43,44,52, sugieren que el concepto de control clínico 

en la EPOC puede ser un parámetro dinámico y útil para asistir 

en la toma de decisiones en la práctica clínica habitual. 

GesEPOC en su versión del 2.0175 propone que el 

tratamiento farmacológico se oriente en función del nivel de 

riesgo (bajo/alto) y el fenotipo clínico, 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 

sólo cambió en el 9,1% de los casos; el cambio más común fue 

entre los fenotipos exacerbadores. Cosio et al59, en una serie de 

831 pacientes con EPOC, descubrieron que la mitad de los 

exacerbadores sufrió un cambio de fenotipo a lo largo de un año. 

Por el contrario, el 97% de los no exacerbadores continuaron 

perteneciendo al mismo fenotipo un año después, y ninguno de 

los pacientes con ACO cambió 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 estratificación de riesgo propuesta por GesEPOC 2.017, 

en bajo y alto, ha demostrado tener valor pronóstico en diferentes 

estudios60-62 . Sin embargo, parece no ser sensible a los cambios 
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clínicos. En la población del estudio presentada, el nivel de riesgo 

se mantuvo estable en el 91,3% de los pacientes. Por el contrario, 

el estado de control cambió en casi 30% de los casos en tan solo 3 

meses, con aproximadamente la mitad de los casos encontrando 

una mejoría 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 además que se trata de 

dimensiones evaluativas diferentes y que, por lo tanto, son 

complementarias. De acuerdo con estos resultados, el concepto 

de control podría utilizarse como una evaluación complementaria 

para una escalada o reducción efectiva del tratamiento después la 

evaluación inicial de acuerdo con las guías5. 

Los cambios en el estado de control también fueron más 

frecuentes que cambios en la clasificación de inicio GOLD. La 

falta de concordancia entre cambios de control y en la 

clasificación GOLD también sugiere que estas evaluaciones 

pueden ser complementarias. Otros estudios que investigan los 

cambios en el estadio GOLD siguieron a los pacientes durante 

períodos de tiempo más largos y, por lo tanto, no se puede 

comparar con nuestros resultados. Casanova et al63 encontró que 

un tercio de los pacientes había cambiado de categoría un año 

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 años de seguimiento64. 

Soriano et al65 encontraron cambios frecuentes en 

pacientes con estadio GOLD más severo (grupos C y D) evaluados 
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en 2 años consecutivos, pero no pudimos encontrar datos sobre 

cambios en períodos de 3 a 6 meses, que son los intervalos más 

frecuentes entre visitas clínicas consecutivas en pacientes con 

EPOC más grave62. Sin embargo, la última actualización de GOLD 

recomendó la clasificación de estadios solo para la terapia inicial, 

pero no para la escalada o desescalada del tratamiento3, en la cual 

pensamos que el estado de control puede tener un papel 

complementario en el futuro. 

Nuestro estudio amplía nuestra comprensión del concepto 

de control en la EPOC y su posible aplicación en la práctica clínica. 

En general, el estado de control fue más sensible al cambio que el 

riesgo, el fenotipo clínico o la clasificación GOLD. Creemos que 

esto se debe a que el concepto de control es un compuesto que 

incluye varios aspectos (disnea, medicación de rescate, color de 

esputo, actividad física, exacerbaciones y percepción subjetiva del 

paciente), algunos de los cuales pueden cambiar en períodos de 

tiempo cortos, y lo que es más importante, sus umbrales pueden 

ser más sensibles a cambios clínicos significativos que los otros 

instrumentos de estratificación. Además, la mejora del control a 

corto plazo se asoció con mejores resultados, con una menor 

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

En el primer estudio que conforma nuestra tesis, existen 

varias limitaciones. Respecto al tamaño de la muestra de 

pacientes graves fue pequeño. Por lo tanto, la interpretación de 

los resultados en este subgrupo en particular debe hacerse con 

cautela. El estudio CLAVE55, realizado sobre más de 4.800 

pacientes a lo largo de todo el territorio nacional, mostró un nivel 

de control del 29,9%, sensiblemente inferior al 50% detectado en 

nuestra muestra. La diferencia de control, entre ambos, pueda no 

sólo explicarse por la representatividad de la muestra, sino por las 

diferencias en el ámbito asistencial. El primer estudio fue 

realizado únicamente en pacientes procedentes de una consulta 

monográfica. El estudio CLAVE55 incluye pacientes de diferentes 

niveles asistenciales, incluyendo paciente de neumología 

(consultas generales y monográficas), atención primaria y 

medicina interna. 

Del mismo modo, en este primer estudio la mayoría 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 duración 

del seguimiento fue solo de 12 meses y el número de muertes fue 

demasiado bajo para establecer comparaciones. Otros estudios 

han incluido pacientes con mayor representatividad de mujeres y 

con seguimientos más prolongados, reproduciendo nuestros 

mismos resultados.  
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Sin duda, la principal limitación 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 diseñado para analizar este aspecto y hasta la fecha ningún 

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 clínicos. 

 

El segundo estudio también presenta una serie de 

limitaciones que conviene señalar. Al tener un diseño 

observacional no pudimos investigar la causa de los cambios en el 

control. Esto es particularmente relevante para el análisis del 

impacto de la medicación. Debido a la legislación sobre estudios 

de observación patrocinados, no se proporcionó información 

sobre el tratamiento farmacológico para evitar una prescripción 

inadecuada. En ambas series, la mayoría de los pacientes fueron 

clasificados como alto riesgo, por lo que no está claro si estos 

resultados pueden extrapolarse a los pacientes con enfermedad 

más leve en seguimiento por Atención Primaria. Sin embargo, la 

población descrita aquí es muy similar a lo descrito en grandes 

estudios de EPOC en España, en los que alrededor de dos tercios 

de los pacientes se clasifican como de alto riesgo66,67, y por lo tanto 

pueden considerarse representativos de los pacientes atendidos 

en consultas de Neumología. Finalmente, este segundo estudio no 

se planificó para evaluar la eficacia a largo plazo las consecuencias 

de los cambios observados. Sin embargo, estudios más recientes 
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han evaluado la proporción de pacientes que varían y los que 

persisten en su situación de control/no control a lo largo del 

tiempo. Calle M, et al58 demostraron que un 16,5% de los 

pacientes incluidos en la cohorte CHAIN permanecieron 

controlados a lo largo del tiempo. Este grupo de pacientes 

presentó mejor evolución, con menor mortalidad. Miravitlles et 

al69, en un estudio multicéntrico internacional, también observó 

que el 29,8% de los pacientes mostraron control persistente a lo 

largo de los 3 años 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 exacerbación 

moderada fue de 3,41 (IC95%: 2,47 a 4,69) y la OR para 

hospitalización fue del 4,25 (IC95%: 2,48 a 7,27), frente a la 

población controlada69. 

 

Frente a las debilidades comentadas, también es necesario 

destacar diversas fortalezas. Ambos estudios tienen un diseño 

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 realizó en 21 centros, con 

amplia distribución geográfica en toda España y otros estudios 

multicéntricos internacionales han replicado los mismos 

resultados58,69. Las variables clínicas incluidas en el cuestionario 

de control son de fácil identificación en la consulta clínica y su uso 

combinado permite estandarizar la valoración del paciente. 



Discusión 

 

148 

7.7. Aplicabilidad futura del 
cuestionario de control en la EPOC 

El nuevo cuestionario de control clínico aquí presentado 

ha demostrado ser sensible al cambio y guardar estrecha relación 

con los desenlaces clínicos, tanto a corto como a largo plazo. Un 

paciente controlado tiene, por definición, menor impacto clínico 

(menos síntomas, mejor tolerancia al ejercicio y mejor calidad de 

vida) en el momento de la evaluación 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 

(GesEPOC5 y GOLD3), por lo que pensamos que el control clínico 

puede ser en sí mismo considerado un nuevo objetivo terapéutico. 

Este objetivo se ha demostrado que es potencialmente alcanzable 

para la mayoría 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 física regular, la 

adhesión terapéutica, el control de la comorbilidad o el nivel 

asistencial55. Por este motivo, identificar a un paciente como ”no 

controlado” invita al clínico a revisar las potenciales causas del 

mal control e intervenir modificando estos aspectos. Sin duda, 

pensamos que también la intervención terapéutica, tanto 

farmacológica, como no farmacológica, puede potencialmente 
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mejorar el control. Sin embargo, este aspecto todavía no ha sido 

confirmado. Algunos fármacos, como por ejemplo la doble 

broncodilatación 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 están incluidos en el control, por lo que se podría 

intuir que la doble broncodilatación podría mejorar el control 

frente a la monoterapia. Y algo parecido se podría esperar de la 

comparación entre la triple terapia (combinación de un 

antimuscarínicos de acción prolongada, un 2-adrenérgico de 

acción prolongada y de un corticoide inhalado) frente a la doble 

broncodilatación. Este tratamiento también ha demostrado 

reducir agudizaciones, mejorar síntomas, calidad de vida 

relacionada con la salud y reducir el su de medicación de 

rescate70,71, por lo que potencialmente cabría esperar una mejora 

en el estado de control. En un futuro inmediato, esperemos que la 

herramienta de control pueda ser evaluada en ensayos clínicos 

para confirmar esta hipótesis. 

Frente a la dicotomía de objetivos (alivio de síntomas y 

prevención de riesgo) que plantean las principales guías de 

práctica clínica72, pensamos que el concepto de control clínico en 

la EPOC puede ser una herramienta integradora, dinámica y útil 

para la toma de decisiones en el día a día de nuestra consulta. En 

sintonía con esta percepción, recientemente la Guía Española de 

la EPOC en su última versión del 202173, recomienda por primera 

vez el uso del cuestionario clínico de control para el seguimiento 
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de los pacientes con EPOC. En esta guía 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 guía recomienda mantener la pauta o valorar 

incluso la reducción de fármacos. En un paciente no controlado, 

se anima al clínico a buscar las razones que puedan estar 

condicionando esta situación y a corregirlas. Si el paciente 

continúa no controlado, a pesar de corregir estas situaciones, 

podría ser necesario un incremento en la intensidad del 

tratamiento (Figura 15). 
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Figura 14. Cuestionario de control clínico de la EPOC 
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Figura 15.  Esquema terapéutico propuesto por GesEPOC 2021. Adaptado con 

permiso de Miravitlles M, et al73. 
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1. La presente Tesis Doctoral valida el concepto de control 

en la EPOC y modifica los criterios diagnósticos originales, 

presentando un nuevo cuestionario, de fácil uso en la 

práctica clínica.  

 

2. Los nuevos (modificados) criterios diagnósticos de 

control, son aplicables para la mayoría de los pacientes 

con EPOC, con independencia de su gravedad.  

 

3. Los pacientes controlados de acuerdo con el nuevo 

cuestionario de control de la EPOC, presentan mejor 

evolución que los no controlados, tanto a corto (3 meses), 

como a largo plazo (12 meses), con menos síntomas, mejor 

calidad de vida relacionada con la salud y menor riesgo de 

complicaciones futuras (agudizaciones graves y/o 

mortalidad). 

 

4. El nuevo cuestionario de control de la EPOC ha 

demostrado tener una amplia validez externa. 

 

5. La concordancia entre los criterios de valoración clínica y 

la valoración alternativa con el cuestionario CAT es 

moderada. Los criterios de valoración clínica tienen mejor 

capacidad predictiva de riesgo y son de más fácil 

obtención por lo que debería ser de uso preferencial. 
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6. El estado de control es más sensible a los cambios en el 

estado clínico que otras variables empleadas en las guías 

de práctica clínica como son el nivel de riesgo, el fenotipo 

clínico o la clasificación inicial de GOLD.  Esta mayor 

sensibilidad al cambio posibilita el uso dinámico de la 

nueva herramienta. 

 

7. La nueva herramienta de control proporciona 

información complementaria a la estratificación del riesgo 

y/o el fenotipo clínico, por lo que puede tener 

implicaciones terapéuticas.  

 

8. La facilidad de uso de la nueva herramienta validada, su 

carácter dinámico, su capacidad para capturar el estado de 

salud y su estrecha asociación con los principales 

desenlaces clínicos futuros, convierten al cuestionario de 

control en una herramienta integradora, dinámica y útil 

para la toma de decisiones en el día a día de nuestra 

consulta. 
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