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Resumen

Objetivo:  La  ansiedad  y  la  depresión  juegan  un  papel  importante  en  la  enfermedad  pulmonar
obstructiva  crónica  aunque  son  escasos  los estudios  que  han  tratado  de  determinar  su asocia-
ción con  la  exacerbación  y  todavía  menos  los  que  han tratado  de cuantificar  el  número  de
exacerbaciones  asociadas.

El  objetivo  del  estudio  fue estudiar  el riesgo  de  las  exacerbaciones  asociadas  a  la  de  ansiedad
y depresión  en  los  pacientes  diagnosticados  de  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica.
Material  y  métodos:  Estudio  de  cohortes  prospectivas  que  analizó  los  factores  asociados  a  la
exacerbación  en  512  enfermos  durante  2  años.  Las  exacerbaciones  se  definieron  como  mode-
radas, aquellas  que  requirieron  antibiótico/s  y/o  corticoides  sistémicos;  y  graves,  las  que
precisaron de  hospitalización.  Para  cada  paciente  se  registró  la  ansiedad  y  depresión  (Hos-
pital Anxiety  and Depression  Scale)  y  se  cuantificaron  el  número  de exacerbaciones  durante  el
periodo de  seguimiento.
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Resultados:  La  prevalencia  de ansiedad/depresión  al  inicio  del  estudio  fue  del  15,6%.  Durante
los 2 años  de  seguimiento  la  media  de exacerbaciones  fue de 2,21.  Los  pacientes  que  además
presentaban  ansiedad/depresión  al  inicio  del estudio  presentaron  una  media  de exacerbacio-
nes mayor,  de  2,8  (p  = 0,001).  La  ansiedad/depresión  se  asociaron  con  un mayor  número  de
exacerbaciones  moderadas-graves  en  el  análisis  ajustado  (IRRa  =  1,48).  Los  otros  factores  de
riesgo asociados  a  un  mayor  número  de exacerbaciones  fueron  el  antecedente  de exacerbación
grave previa  (IRRa  = 1,50;  la  obesidad  (IRRa  =  1,27);  el sobrepeso  (IRRa  = 1,23);  el  FEV1  ≤ 77%
(IRRa  =  0,84);  y  una mayor  disnea  (IRRa  =  1,14).
Conclusiones:  Los enfermos  con  ansiedad/depresión  presentan  un mayor  número  de  exacerba-
ciones y  tienen  un  48%  más  de riesgo  de  padecer  una  exacerbación  respecto  a  los  enfermedad
pulmonar  obstructiva  crónica  sin  ansiedad/depresión.
©  2019  Sociedad  Española  de Médicos  de  Atención  Primaria  (SEMERGEN).  Publicado  por Elsevier
España, S.L.U.  Todos  los derechos  reservados.
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Comorbidity  in mental  health  in  patients  diagnosed  with  chronic  obstructive

pulmonary  disease

Abstract

Objective:  Anxiety  and  depression  play  an  important  role  in chronic  obstructive  pulmonary
disease,  although  there  are  a  limited  number  of  studies  that  have  attempted  to  determine  their
relationship  with  exacerbations,  and  even  less  have  tried  to  quantify  the  number  of associated
exacerbations.

The aim  of  this  study  was  to  determine  the  risk  of  exacerbations  associated  with  anxiety  and
depression  in  patients  diagnosed  with  chronic  obstructive  pulmonary  disease.
Material  and  methods: A prospective  cohort  study  was  conducted  that  analysed  the  factors
associated  with  exacerbations  in  512 patients  over  a  2-year  period.  The  exacerbations  that
required antibiotics  and/or  systemic  corticosteroids  were  defined  as  moderate,  and  those  that
required  hospital  admission,  as  severe.  The  Hospital  Anxiety  and  Depression  Scale  was  applied
to each  patient,  and  the  number  of  exacerbations  during  follow-up  were  quantified.
Results: The  prevalence  of  anxiety/depression  at the  beginning  of  the study  was  15.6%.  During
the 2  years  of  follow-up,  the  mean  number  of  exacerbations  was  2.21.  The  patients  that  also had
anxiety/depression  at  the  beginning  of  the  study  had  a  higher  mean  number  of exacerbations
(2.8; P =  .001).  Anxiety/depression  was  associated  with  an  increased  number  of  moderate-
severe  exacerbations  in the  adjusted  analysis  (IRRa  = 1.48).  The  other  risk  factors  associated
with a higher  mean  number  of  exacerbations  were,  a  history  of  a  previous  severe  exacerbation
(IRRa =  1.50;  obesity  (IRRa  =  1.27);  overweight  (IRRa  =  1.23);  FEV1  ≤ 77%  (IRRa  =  0.84);  and  more
dyspnoea (IRRa  = 1.14).
Conclusions:  Patients  with  anxiety/depression  have  a  greater  number  of  exacerbations,  and
have a 48%  higher  risk  of  suffering  an  exacerbation  compared  to  those  with  chronic  obstructive
pulmonary disease  with  no  anxiety/depression.
© 2019  Sociedad  Española  de Médicos  de Atención  Primaria  (SEMERGEN).  Published  by  Elsevier
España, S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción y objetivo del estudio

La  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  (EPOC)  es  una
enfermedad  prevalente  con una  elevada  morbimortalidad
en  el  mundo1.  La  exacerbación  es una  entidad  común  en
la  historia  natural  de  la  enfermedad2 y  repercute  negativa-
mente  en su evolución,  en  la  calidad  de  vida  del paciente  y
genera  un  coste económico  considerable3.  La  comorbilidad
asociada  en  estos enfermos  también  se asocia  a  un  mayor
riesgo  de  exacerbación4.

La  ansiedad  y la  depresión  están  infradiagnosticadas  en
los  pacientes  con EPOC  aunque  su prevalencia  es  mayor  que

en  la población  general5.  En  los  últimos  años  se  ha  sugerido
que  la  comorbilidad  psiquiátrica  como  la  ansiedad  y  la
depresión  tendrían  un  efecto  negativo  en la  morbilidad  de
estos  pacientes6.  Sin  embargo  los resultados  de los  diferen-
tes  estudios  no  son concluyentes7,8 por  diferentes  motivos:
estudios  realizados  en  diferentes  países  que  cuentan  con
servicios  de  salud  no  comparables;  también  diferencias
en  el  tipo  de pacientes;  y la  metodología  utilizada  para
determinar  la  ansiedad/depresión.

Existen  diferentes  instrumentos  para  medir  la  ansiedad  y
depresión.  Uno  de ellos,  especialmente  indicado  para  detec-
tar ansiedad/depresión  en  pacientes  con  enfermedades
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crónicas,  es  el  Hospital  Anxiety  and  Depression  Scale (HAD),
validado  en  población  española9,  el  cual  permite  con  una
aceptable  sensibilidad  y  especificidad  medir  los  niveles  de
ansiedad  y de  depresión  en  los  pacientes  diagnosticados  de
EPOC10---13.

Resulta  importante  diagnosticar  adecuadamente  la ansie-
dad  y  la depresión  en estos  enfermos  puesto  que  en  caso  de
no  tratarlas  podría  favorecer  el  riesgo  de  exacerbación14.

El  objetivo  de  este trabajo  fue  estudiar  si existe  aso-
ciación  entre  la presencia  de  ansiedad/depresión,  con el
número  de  exacerbaciones  de  EPOC  en  pacientes  diagnos-
ticados  de  la  enfermedad  provenientes  de  consultas  de
Atención  Primaria.

Material y métodos

Se  diseñó un  estudio  de  cohortes  prospectivo  de  2 años
(desde  el  01/11/2012  hasta  el  31/10/2014)  formado  por 512
pacientes  diagnosticados  de  EPOC  y provenientes  de  Aten-
ción  Primaria  del  Área Básica  de  Salud  Mollerussa  (España)
que  comprende  una  población  de  37.462  habitantes.  Todos
los  pacientes  seleccionados  firmaron  el  consentimiento
informado  y el  estudio  fue  aprobado  por el  Comité  de  Ética
del  Institut  d’Investigació  en  Atenció  Primaria  Jordi  Gol de
Barcelona  (P14/022).

Los  criterios  de  inclusión  fueron:  pacientes  >40  años  pro-
venientes  de  consultas  de  Atención  Primaria  del Área Básica
de  Salud  Mollerussa  con el  diagnóstico  de  EPOC  según  las
guías  de  la  Global  Initiative  for  Chronic  Obstructive  Lung
Disease  (GOLD)  del  año  201615. Al  inicio  del estudio,  una
enfermera  entrenada  realizó  una  espirometría  con prueba
de  broncodilatación  a cada  paciente,  en  fase estable  de la
enfermedad  para  confirmar  el  diagnóstico  de  EPOC;  todos
los  pacientes  incluidos  tenían  un  FEV1/FVC  posbroncodi-
latadora  ≤ 0,7.  Se excluyeron  8 pacientes  por no  cumplir
criterios  diagnósticos  de  EPOC.  Otro  paciente  se excluyó  por
presentar  una  discapacidad  intelectual.  Los  participantes
fueron  seguidos  durante  2  años.

Las  variables  recogidas  al  inicio  del estudio  para  cada
paciente  fueron  la edad;  sexo;  historia  de  tabaquismo
(fumador,  exfumador,  nunca  fumador);  gravedad  (GOLD
estadios  1-4)16; la  comorbilidad  asociada  que  fue  evaluada
con  el  índice  de  Charlson17, así pues  la  ausencia  de  comorbi-
lidad  puntuaba  0-1 puntos,  la  baja  comorbilidad  2  puntos  y
la  alta  comorbilidad  ≥  3  puntos;  el  número de  exacerbacio-
nes  previas  al  inicio  del estudio;  la  gravedad  de  la disnea,
medida  a  través  de la escala  de  la Medical  Research  Coun-
cil  (mMRC),  y que  estimaba  el  impacto  de  la  disnea  en  las
actividades  de  la  vida  diaria  (rango  de  puntuación  entre  0
(no  disnea)  hasta  4  (disnea  con  las  actividades  básicas  como
por  ejemplo  peinarse  o  desvestirse)18;  el  índice  de  BODEX,
formado  por  el  índice  de  masa  corporal  (IMC),  la  obstrucción
al  flujo  aéreo,  la disnea  y las  exacerbaciones19, una escala
multidimensional  que  clasificaba  a los  pacientes  en  cuatro
categorías  de  gravedad  (leve-grave)  (0---2, 3---4, 5---6  y  7---9),
teniendo  en  cuenta  el  IMC,  FEV1  (%)  posbroncodilatador,  las
exacerbaciones  graves  y  la  escala  mMRC;  la  percepción  de
la  calidad  de vida medida  a través  del  cuestionario  EuroQOL
5-D20,  que  evaluaba  cinco  dimensiones  (movilidad,  autocui-
dado,  actividades  habituales,  dolor  y ansiedad/depresión),
con  una  puntuación  entre  5  y  15;  cada  categoría  se dividía  en

tres  niveles  de funcionalidad  (sin  problemas,  algunos  proble-
mas,  problemas  serios);  y la  ansiedad/depresión,  definida
por  la  Hospital  Anxiety  and  Depresion  Scale  (test de  HAD)
validada  en  población  española9.  Todos  pacientes  se cate-
gorizaron  en dos  cohortes  en  función  del resultado  (positivo
o  negativo  para  ansiedad/depresión).  Se definió  un  valor  de
10  en  el  test  de HAD  como  punto de corte  entre  presencia  o
ausencia  de  ansiedad  y depresión.

Las  exacerbaciones  incluían  las  graves  (aquellas  que
requerían  de hospitalización)  y las  moderadas,  que  eran
aquellas  que  requerían  de tratamiento  con antibióticos  y/o
corticoesteriodes  sistémicos.  Esta  definición  fue  la  usada  por
Hurst  et  al.21. Si  dos  tratamientos  con  antibióticos  y/o  cor-
ticoesteroides  estaban  separados  por al  menos  un mes,  se
consideraban  dos  exacerbaciones  diferentes.  El  número  de
exacerbaciones  se calculó  para  cada  paciente  durante  un
año.  Los  médicos  de atención  primaria  y los  farmacéuti-
cos  fueron  los  responsables  del registro  informatizado  en
Atención  Primaria  y en  la Unidad  de Farmacia  del Departa-
mento  de Salud  de  la  información  médica  referente  a las
exacerbaciones  de los pacientes.

Análisis  estadístico

Las  variables  cuantitativas  fueron  presentadas  como  media
y  desviación  estándar.  Las frecuencias  absolutas  y relativas
fueron  expresadas  como  variables  cualitativas.  Se  realizó  un
análisis  bivariante  para  comprobar  las  posibles  diferencias
entre  pacientes  con  diferentes  características  en función  del
número  de exacerbaciones  durante  los  dos  primeros  años  de
estudio.  Los  datos  numéricos  se agruparon  en terciles.  Los
test  de  Mann-Whitney  o  Kruskall-Wallis  se utilizaron  para
comparar  variables  cuantitativas  que  no  seguían  la normali-
dad.

El  efecto  crudo  y ajustado  de  la ansiedad/depresión  se
ajustaron  utilizando  la  regresión  de Poisson.  Las  variables
incluidas  en  el  modelo  se seleccionaron  del análisis  biva-
riado.

Las  asociaciones  con un valor  de  p  <  0,2  se incluyeron
en  un modelo  y  a la  vez  fueron  excluyéndose  aquellas  con
un  valor  de p  >  0,05;  Las  interacciones  de grado  2  también
fueron  probadas.  El  modelo fue  validado  estudiando  la dis-
tribución  entre  el  valor  ajustado  y  los  valores  residuales  de
Pearson.  El modelo  final  incluyó:  el  resultado  del  cuestiona-
rio  HAD, el  índice  de masa  corporal,  el  FEV, el antecedente
de  hospitalización  y el  grado  de disnea.

La  significación  estadística  fue  considerada  con  valores
de  p  <  0,05.  El análisis  estadístico  de  las  variables  se realizó
con  el  paquete  estadístico  SPSS  v22.0.

Resultados

Un  total  de 512  pacientes  fueron  seguidos  durante  2  años.  El
26,8%  eran  mujeres.  La edad  media  de los  pacientes  al  inicio
del estudio  fue  de 69,5  años  (DE = 12,2).  Las  características
de  los  pacientes  al  inicio  del estudio  se muestran  en  la
tabla  1.  En  cuanto  a  la gravedad  (GOLD),  el  27,1%  de  los
pacientes  tenía  un grado  leve,  el  50,8%  moderado  y el  22,1%
grave  o muy  grave.  El 73,2%  de los  pacientes  eran  varones.
Según  el  hábito tabáquico,  el 66,8%  eran  fumadores  o
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Tabla  1  Características  basales  de  los  pacientes  diagnos-
ticados  de  EPOC  al  inicio  del  estudio

Ansiedad  y/o  depresión  (HAD)  Total  (n  =  512)
n  (%)

Ansiedad  HAD  37  (7,2%)
Depresión HAD  64  (12,5%)
Ansiedad  y/o  depresión  HAD  80  (15,6%)
Edad (años)  -  media  (DE)  69,5  (12,2)

< 50  38  (7,4%)
50 -  59  80  (15,6%)
60 --- 69 104  (20,3%)
70  --- 79 173  (33,8%)
≥ 80 117  (22,9%)

Sexo  (mujeres)  137  (26,8%)
Índice  de  masa  corporal  (IMC)-  media  (DE)  29,5  (8,5)

Normal  (<25kg/m2)  112  (21,7%)
Sobrepeso  (25  kg/m2 <  IMC  <  30  kg/m2) 218  (42,7%)
Obesidad  (IMC  ≥  30  kg/m2)  182  (35,6%)

FEV1  -  media  (DE)  65,2  (18,4)
≤ 56  169  (33%)
57  -  73  170  (33,2%)
≥ 74  173  (33,8%)

Hábito  tabáquico
No  170  (33,2%)
Exfumador  243  (47,5%)
Fumador  activo  99  (19,3%)

Cardiopatía  isquémica  (sí)  65  (12,7%)
Ictus (sí)  17  (3,3%)
Enfermedad  renal  crónica  (sí) 40  (7,8%)
Diabetes (sí) 132  (25,8%)
Anemia  (sí)  12  (2,3%)
Años del  diagnostic  de  EPOC  (años)  -  media

(DE)
3,7  (3,5)

Disnea
Grado 0 219  (42,8%)
Grado  1 180  (35,2%)
Grado  2 71  (13,9%)
Grados 3-4 39  (8,2%)

Índex de  Charlson-  media  (DE)  4,7  (1,9)
EuroQoL (5  q)  -  media  (DE)  6,5  (1,4)
EuroQoL (EVA)  -  media  (DE)  6,9  (1,4)
GOLD

G 1  139  (27,1%)
G 2  260  (50,8%)
G 3-4 113  (22,1%)

N.◦ exacerbaciones  (año 1)  1,02  (1,1)
N.◦ exacerbaciones  (año 2)  1,19  (1,3)
N.◦ exacerbaciones  (años 1  +  2)  2,21  (2,0)

DE: desviación estándar; EPOC: enfermedad pulmonary obstruc-
tiva crónica; FEV1: volumen de espiración forzado en el primer
segundo; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease; HAD (escala de): Hospital Anxiety and Depression Scale
(escala del); IMC: índice de masa corporal; N. exacerbaciones:
número de exacerbaciones.

Tabla  2 Media  del  número  de exacerbaciones  en  los  pri-
meros  2 años

N  Media  (DE)  p-valor

Grupo  de edad
< 50 38  2,05  (2,09) 0,185
50 -  59  80  1,85  (1,94)
60 -  69  104 2,25  (1,98)
70 -  79  173 2,23  (1,97)
≥ 80  117 2,45  (1,98)

Sexo
Varón 375 2,13  (1,95)  0,105
Mujer  137 2,45  (2,04)

Ansiedad  y/o  depresión  HAD
No  432 2,1  (1,97)  0,001
Sí  80  2,8  (1,93)

IMC  agrupado
Normal  111 1,84  (2,01)  0,006
Sobrepeso  218 2,18  (1,97)
Obesidad 182 2,46  (1,94)

FVC  agrupada
≤  62  171 2,6  (2,15)  0,005
62,1-  76,9  173 2,22  (2,03)
≥ 77  168 1,81  (1,65)

FEV1  agrupada
≤  56  169 2,53  (2,1)  0,012
56,1  ---  73,9  170 2,27  (2,05)
≥ 74  173 1,84  (1,71)

Antecedente  de  hospitalización  durante  el  año previo
No  404 1,94  (1,88)  <  0,001
≥ 1  108 3,22  (2,01)

Disnea
G 0 219 1,8  (1,84)  <  0,001
G 1 180 2,31  (2)
G 2 71  2,59  (2,02)
G 3-4 42  3,29  (1,97)

Clasificación  del  BODEx
0 283 1,89  (1,82)  <  0,001
≥ 1  229 2,6  (2,1)

Clasificación  del  Charlson
≤ 3,9  174 1,93  (1,92)  0,010
3,9  ---  5,3  169 2,12  (2,01)
≥ 5,3  169 2,6  (1,95)

Clasificación  del  EuroQoL
≤ 6  189 2,63  (2,02)  <  0,001
6 ---  7,4  150 2,21  (1,96)
≥ 7,5  172 1,73  (1,84)

Clasificación  del  GOLD
G1 139 1,91  (1,76)  0,084
G2  260 2,27  (2,08)
G3-4 113 2,44  (1,95)

DE: desviación típica; FEV1: volumen de espiración forzado en
el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; GOLD: Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; IMC: índice de
masa corporal; P: p valor del Kruskal-Wallis.
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exfumadores.  Al inicio  del  estudio,  el 15,6%  de  los  enfermos
tenía  ansiedad/depresión  por  HAD.

Durante  los  2 años  de  estudio  los  pacientes  con  EPOC
padecieron  de  media  2,21  exacerbaciones  moderadas-
graves  (DE  = 1,3).  En  el  primer  año  los  pacientes  sufrieron
de  media  1,02  exacerbaciones  moderadas-graves  (DE = 1,1)
mientras  que en  el  segundo  1,19  (DE = 1,3).

La  tabla  2  muestra  la  media  de  exacerbaciones  en
función  de  cada  variable  del  estudio.  Se  objetivó  que
los  pacientes  con  ansiedad/depresión  padecieron  una
media  mayor  de  exacerbaciones  que  los enfermos  sin
ansiedad/depresión  (2,8  vs.  2,1),  p  =  0,001  (fig.  1). Por
otro  lado,  a  mayor  IMC  se objetivó  un  aumento  del número
de  exacerbaciones,  siendo  la  media  en  obesos  de 2,46
(DE  = 1,96)  frente  a  los  pacientes  con  normopeso  (1,84;
DE  = 2,01),  p  =  0,006.  Cabe  destacar  que  los  enfermos  con
antecedente  de  hospitalización  por  exacerbación  previa
también  presentaron  una  media  de  exacerbaciones  mayor
respecto  a  los  sin  antecedente  (3,22  vs.  1,94),  p<  0,001.
También  aumentaba  de  forma  estadísticamente  significativa
la  media  de  exacerbaciones  de  los  pacientes  que  presen-
taban  mayor  disnea  (mMRC  grado  3-4) respecto  los  que  no
presentaban  disnea  (mMRC  grado  0) (3,29  vs.  1,8),  p<  0,001.
Se  hallaron  diferencias  estadísticamente  significativas  en el
número  de  exacerbaciones  de  los  pacientes  en función  de
la  comorbilidad  asociada  (BODEx  y  Charlson)  y de  la percep-
ción  de  la  calidad  de  vida  (EuroQOL).  Así  aquellos  pacientes
con  mayor  comorbilidad  presentaron  un  mayor  número  de
exacerbaciones.  Los  pacientes  con una  puntuación  Charlson
de  al  menos  5,3  puntos  la  media  de  exacerbaciones  fue
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Figura  1  Distribución  del número  de  exacerbaciones  en  los  pacientes  en  función  de  un  resultado  positivo  o  negativo  en  la  Escala
del Hospital  Anxiety  and  Depression  (HAD).

de  2,6  (DE = 1,95)  respecto  a  los pacientes  con  un Charlson
menor  o igual  de 3,9  que  la  media  de exacerbaciones  que
fue  de 1,93  (DE = 1,92). Los pacientes  con un grado  de
obstrucción  mayor  (GOLD  3-4)  presentaron  mayor  número
de  exacerbaciones  (2,44;  DE = 1,95)  respecto  los  enfermos
GOLD  1 (1,91;  DE  =  1,76)  aunque  las  diferencias  no  resulta-
ron  estadísticamente  significativas.  El  resto  de variables  se
describen  en  la tabla  2.

Después  de haber  ajustado  las  variables en  el  modelo,
se  determinó  una  asociación  entre  un  test  positivo  para  el
HAD  y  la exacerbación  (IRR  1,48;  CI95%  1,14-1,91;  p = 0,003)
(tabla  3).  En  cuanto  al  sobrepeso  y obesidad  se objetivó un
efecto  dosis-respuesta  de modo  que  a  medida  que  aumen-
taba  el  IMC  también  lo  hacía  la media  de exacerbaciones.
El  resto  de  variables  asociadas  a  un aumento  de la media
de  exacerbaciones  fueron  el  antecedente  de hospitalización
previa  (IRR CI95%  1,50;  1,31-1,72;  p<  0,001),  el  grado  de  dis-
nea  (IRR  CI95%  1,14;  1,06-1,23;  p  = 0,001)  y  el  FEV  ≤  77%  (IRR
CI95% 0,84;  0,71-0,99;  p =  0,032).

Discusión

La  prevalencia  de ansiedad/depresión  (HAD)  al  inicio  del
estudio fue  alta, del 15,6%  (prevalencia  de ansiedad:  7,2%;
prevalencia  de depresión:  12,5%).  La exacerbación  es una
entidad  común  en  la  historia  natural  en los  enfermos  con
EPOC.  Así,  en  los  2 años  de  seguimiento  de  la  cohorte,  la
media  de exacerbación  fue  de 2,21  (DE =  2,0) y fue  superior
en  los enfermos  con  ansiedad  y depresión  tal y  como  han
señalado  otros  estudios12,22.
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Tabla  3  Efectos  crudo  y  ajustado  de  la  ansiedad  y/o  la  depresión  en  el  número  de exacerbaciones  durante  los primeros  2 años

Efecto  crudo  Efecto  ajustado

IRR  IRR  (IC95%)  p IRR  IRR  (CI95%)  p

HAD  1,33  (1,15  ---  1,54)  < 0,001  1,48  (1,14  ---  1,91)  0,003

IMC (Ref.  normal)
Sobrepeso  1,19  (1,01  ---  1,40)  0,039  1,23  (1,04  ---  1,45)  0,016
Obesidad 1,33  (1,13  ---  1,58)  0,001  1,27  (1,08  ---  1,51)  0,004

FEV (Ref.  ≤ 62)
63-77  0,86  (0,75  ---  0,98)  0,024  0,94  (0,82  ---  1,09)  0,420
≤77 0,70 (0,60  -  0,81) <  0,001 0,84  (0,71  -  0,99)  0,032

Antecedente  de  hospitalización
durante  el año previo  (≥  1)

1,66  (1,46  --- 1,88) <  0,001 1,50  (1,31  ---  1,72) <  0,001

Grado de  disnea  1,21  (1,15  ---  1,29)  < 0,001  1,14  (1,06  ---  1,23)  0,001
INT: Grado  de disnea  -  HAD  n.a.  n.a.  n.a.  0,82  (0,71  ---  0,95)  0,008

IC: intervalo de confianza; IRR:  incidencia de riesgo relativo; n.a.: el efecto crudo de la  interacción no resulta de interés.

Las  revisiones  sistemáticas  estiman  una  prevalencia  de
los  síntomas  de  depresión  en  los  pacientes  con EPOC  en torno
al  25%23. Esta  prevalencia  aumenta  con la  gravedad  de  la
enfermedad  desde  el  19,6%  en  pacientes  con EPOC  leve,  el
44%  en  pacientes  hospitalizados,  y el  90%  en pacientes  hos-
pitalizados  con  insuficiencia  respiratoria  hipercápnica13,24.
Por  otra  parte,  los trastornos  generalizados  de ansiedad
se presentan  en  alrededor  del 16%  en los  pacientes  con
EPOC,  con  una  frecuencia  que  oscila  entre  el  6 y el  33%25.
En  nuestro  estudio  se han  obtenido  prevalencias  menores
que  podrían  justificarse  por  el  hecho  de  que  los  pacientes
incluidos  en  el  estudio  provienen  de  consultas  de  Atención
Primaria  donde  suelen  seguirse  pacientes  de  menor  grave-
dad,  lo  cual  comportaría  una  menor  incidencia  de  ansiedad/
depresión26.

En  nuestro  estudio,  la  ansiedad/depresión  aumentaban
un  48%  el  riesgo  de  padecer  una  exacerbación  moderada-
grave  (aIRR  1,48;  p  =  0,003)  respecto  a los pacientes  con
EPOC  sin  ansiedad/depresión.  Willgos  et  al.  describieron
un  mayor  nivel  de  inflamación  sistémica  en los pacientes
con  ansiedad/depresión  y EPOC  respecto  a los  pacien-
tes  EPOC  sin  ansiedad/depresión  lo que  justificaría  el
mayor  riesgo  de  exacerbación  en los  pacientes  EPOC  con
ansiedad/depresión25.

El riesgo  de  exacerbación  del  48%  es similar  al  descrito
en  otros  trabajos  como el  de  Xu  et al. en que  en una  muestra
de  491  enfermos  con  EPOC  determinaron  que  la  presencia
ansiedad/depresión  medida  a  través  del HAD  incrementaba
el  riesgo  de exacerbación  moderada  en  un  56%  (aIRR  = 1,56;
CI95  1,02-2,40)  y  un  72%  la  exacerbación  grave  (aIRR  = 1,72;
CI95  1,04-2,85)10.

El  antecedente  de  hospitalización  previa  se  ha aso-
ciado  a  un  aumento  importante  del riesgo  de  exacerbación
moderada-grave  (aIRR  =  1,50;  p<  0,001)  hallazgo  también
reportado  en  otros  estudios  como  en  el  de  Husebo  et  al.
(aIRR  =  1,65;  p =  0,001)4.

El  sobrepeso/obesidad,  también  se asociaron  con la
exacerbación  moderada-grave  siendo  este  hallazgo  ya
observado  anteriormente27.  Este  hallazgo  podría  explicarse
porque  el sobrepeso/obesidad  aumenta  el riesgo  cardiovas-
cular  del  paciente  y, por lo tanto,  la  comorbilidad,  que  se
asocia  con  un mayor  riesgo  de  exacerbación.

El mayor  grado  de disnea  también  se ha asociado  a  un
aumento  del riesgo  de exacerbación,  hallazgo  ya  reportado
en  otros  estudios28,29.

Una  mayor  gravedad  de la  enfermedad,  medida a  tra-
vés  del volumen  e  espiración  forzada  en el  primer  segundo
(FEV1)  se  ha  correlacionado  con  un  mayor  riesgo  de  exacer-
bación,  determinado  también  en  otros  trabajos  como  el  de
Marin  et  al.30.

La  exacerbación  moderada-grave  es  más  frecuente  en
los  pacientes  con ansiedad/depresión  y  con antecedente
de exacerbación.  Aún  así,  la  ansiedad/depresión  está
infradiagnostica5.  La  detección  y  el  tratamiento  tempra-
nos  conducen  a  una  disminución  del  riesgo  de exacerbación
moderada  y  grave31 con  la consiguiente  disminución  de
los  costos  derivados  de las  hospitalización  y  de  la pres-
cripción  de  medicamentos,  así  como  evitan la  disminución
de  la  función  respiratoria,  que  probablemente  tendrá  un
impacto  positivo  en  la  calidad  de vida  y supervivencia  de
los  enfermos3.

Limitaciones

Una  posible  limitación  podría  ser la  variabilidad  en  el  regis-
tro  de la  información,  aunque  todas  las  variables  del estudio
se  obtuvieron  directamente  de cada  paciente  al  comienzo
del estudio  (pruebas,  medidas  de variables,  cuestionarios,
etc.),  y se  utilizaron  los  mismos  protocolos  para  cada
paciente,  los  mismos  instrumentos  de medida  y la informa-
ción  fue  obtenida  por  un único  investigador  entrenado  para
tal  fin.  Este  hecho  reduce  por un  lado  las  posibles  diferen-
cias  en  el  registro  de la  información  y,  a su vez,  asegura  que
todos  los pacientes  diagnosticados  padecen  la  enfermedad.
Otro  posible  sesgo  podría  ser el  relacionado  con  la  posible
variabilidad  en  los  parámetros  espirométricos,  aunque  para
la  realización  de todas  las  espirometrías  se utilizó  el  mismo
espirómetro,  que  se  calibró  cada  día  y además  fue  utilizado
por  la  misma  enfermera  con  experiencia  y  entrenada  para  tal
fin.  El registro  de  la exacerbación  se basó  en  el  ingreso  hospi-
talario  para la  exacerbación  de la  EPOC  y/o  la  prescripción
de antibióticos  sistémicos  y/o  corticosteroides  sistémicos,
con  posible  subinformación,  pero  el  hecho  de que  el  estu-
dio  sea  longitudinal  en el  tiempo  y  que  la  información  se
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recopiló  poco  antes  de  las  exacerbaciones,  hace que  esta
limitación  quede  reducida.

Conclusiones

El  antecedente  de  exacerbación  previa  y  la  ansie-
dad/depresión  serían  factores  de  riesgo  de  exacerbación
moderada  y  de  hospitalización.  Lograr  que  estos  pacientes
se  diagnostiquen  en  etapas  tempranas  de  la  enfermedad  con
la  consiguiente  prescripción  del  tratamiento  adecuado  tam-
bién  podría  contribuir  a minimizar  el  riesgo  de  exacerbación
moderada  y grave,  y  la  prevención  de  complicaciones  deri-
vadas  de la  exacerbación,  como  son la  declinación  de la
función  respiratoria  y  con ello  podría  repercutir  positiva-
mente  en  la  calidad  de  vida  y supervivencia  del paciente.
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