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Resumen
Introducción: Los pacientes con enfermedad pul-

monar obstructiva crónica (EPOC) B tienen morbilidad 

elevada. Hay evidencia que demostraría diferentes sub-

grupos evolutivos. 

El objetivo fue determinar la mortalidad de pacientes 

con EPOC B diferenciando subgrupos según obstrucción 

bronquial, presencia de una exacerbación moderada y 

comorbilidades.

Materiales y métodos: se estudiaron pacientes con 

EPOC B entre 1996 y 2016. Se constató la presencia (B1) 

o no (B0) de una exacerbación moderada en el año pre-

vio, comorbilidades (índice de Charlson) y obstrucción 

bronquial. Se usaron estadísticas convencionales para 

el análisis en cada subgrupo y Log-Rank (Mantel-Cox) 

para el de sobrevida.

Resultados: Se analizaron 155 pacientes con EPOC B: 

edad 66.3 ±9.1. La sobrevida de los pacientes GOLD 1 fue 

100%, GOLD 2 84.9%, GOLD 3 70.2% y GOLD 4 58.3%. La 

sobrevida del subgrupo B0 fue 89.7% vs. 69.4% en B1 (a 

18 meses, Log-Rank, p=0.048). 

El índice de Charlson fue similar en B0 vs. B1 (4.17 

±1.68 vs. 3.97 ±2.0, p=NS).  En los subgrupos GOLD 1 y 

3 fue mayor en B0: GOLD 1 Charlson 5.66 ±1.63 (B0) vs. 

3.5 ±0.7 (B1) (p=0.049), GOLD 3: B0 4.13 ±1.26 vs. B1 3.61 

±1.61, (p<0.000001). La prevalencia de enfermedades car-

diovasculares fue 23.9%, pero diferente: B0 vs. B1 (26.1% 

vs. 18.7%, p<0.000001). No se correlacionó mayor índice 

de Charlson con mayor mortalidad. 

Conclusión: En una cohorte de pacientes con EPOC B, 

se observó mayor mortalidad a medida que aumentó el 

grado de obstrucción bronquial y en B1. Se halló mayor 

prevalencia de enfermedad cardiovascular en B0.

Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica, GOLD B, mortalidad, comorbilidad, obstrucción 

bronquial

Abstract
Survival and associated factors in a cohort of chronic 

obstructive pulmonary disease GOLD B patients followed 

for twenty years

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease 

GOLD B patients have high morbidity. There is evidence 

that would demonstrate different evolutionary sub-

groups.

The objective was to determine the mortality of COPD 

B patients, differentiating subgroups according to bron-

chial obstruction, presence of a moderate exacerbation 

and comorbidities.

Materials and methods: COPD B patients were fol-

lowed between 1996 and 2016. The presence (B1) or 

absence (B0) of a moderate exacerbation in the previ-



333MEDICINA (Buenos Aires) 2026; 86: 332-342

Supervivencia y factores asociados en enfermedad pulmonar obstructiva crónica GOLD B Artículo original

ous year, comorbidities (Charlson index) and bronchial 

obstruction were recorded. Conventional statistics were 

used for analysis in each subgroup and Log-Rank (Man-

tel-Cox) for survival analysis.

Results: A total of 155 patients with COPD B were 

analyzed: age 66.3 ±9.1. Survival of GOLD 1 patients was 

100%, GOLD 2 84.9%, GOLD 3 70.2% and GOLD 4 58.3%. 

Survival of the B0 subgroup was 89.7% vs. 69.4% in B1 

(at 18 months, Log-Rank, p=0.048).

The Charlson index was similar in subgroup B0 vs. 

B1 (4.17 ±1.68 vs. 3.97 ±2.0, p=NS). In the GOLD 1 and 

3 subgroups it was higher in B0: GOLD 1 Charlson 5.66 

±1.63 in B0 vs. 3.5 ±0.7 in B1 (p=0.049), GOLD 3: B0 4.13 

±1.26 vs. B1 3.61 ±1.61, (p<0.000001). The prevalence of 

cardiovascular diseases was 23.9%, but different: B0 vs. 

B1 (26.1% vs. 18.7%, p<0.000001). A higher Charlson index 

did not correlate with higher mortality.

Conclusion: In a cohort of COPD B patients, higher 

mortality was observed as the degree of bronchial ob-

struction increased and in B1. A higher prevalence of 

cardiovascular disease was found in B0.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, 

GOLD B, mortality, comorbidity, bronchial obstruction

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

•	 Existe evidencia científica parcial en cuanto 
a que el grupo de pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) B 
tendrían diferente evolución clínica según 
diversos factores.

Contribución del artículo al conocimiento 
actual

•	 En una cohorte de pacientes EPOC B se 
observó que las variables que afectan la 
sobrevida son el grado de obstrucción 
bronquial y la presencia de una exacer-
bación moderada en el año previo. Las 
comorbilidades fueron muy prevalentes, 
especialmente las cardiovasculares en el 
subgrupo B0.

La enfermedad pulmonar obstructiva cróni-
ca (EPOC) tiene una prevalencia creciente en el 
mundo y la región1,2. El estudio internacional 
BOLD, llevado a cabo en doce ciudades, deter-
minó una prevalencia en adultos de 10.1%2. En 

Latinoamérica, el estudio PLATINO determinó 
en cinco ciudades de la región una prevalencia 
entre 7.8 y 19.5%3. En Argentina, el estudio EPOC.
AR, realizado en adultos mayores de 40 años, de-
mostró una prevalencia de 14.3%4.

 La EPOC es la tercera causa de mortalidad 
global1. Las comorbilidades asociadas y el costo 
económico son las razones por las que la Orga-
nización Mundial de Salud adjudica que será la 
quinta causa de enfermedad crónica que gene-
rará discapacidad y consecuencias negativas en 
el sistema de salud1. 

Las guías GOLD (Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease) comenzaron a publicar-
se en el año 2001 y, hasta el año 2010, basaron la 
clasificación de la EPOC en el criterio espiromé-
trico, según el grado de obstrucción bronquial 
medido por el volumen espiratorio forzado en el 
primer segundo (VEF1). A partir de 2011, se pro-
puso una nueva evaluación multidimensional 
que incorpora a los síntomas, medidos a través 
de la escala de disnea mMRC (modified Medical 
Research Council), calidad de vida, a través del 
cuestionario COPD Assessment Test (CAT) y nú-
mero de exacerbaciones, a la tradicional evalua-
ción espirométrica5. Se establecieron así cuatro 
grupos: A-B-C y D. Se consideró a los grupos A y 
B de bajo riesgo y a los grupos C y D de alto ries-
go de exacerbación. En 2013 se introdujeron mo-
dificaciones, como lo es la consideración de una 
sola hospitalización para categorizar un pacien-
te en el grupo C o D6. Desde el año 2022 al pre-
sente, se han reunido los grupos C y D, en uno 
solo denominado E, demostrando la importan-
cia de presentar una única exacerbación grave o 
dos moderadas en el manejo de la enfermedad1.

Diferentes estudios demostraron la hetero-
geneidad de cada grupo en cuanto a evolución 
de la supervivencia, características fenotípicas y 
consumo de recursos de salud7-13. Por estos mo-
tivos, se elevaron diferentes críticas sobre estas 
nuevas formas de evaluar la enfermedad14-17. 
Además, la asignación de grupo será diferente si 
se considera la escala CAT o la escala de disnea 
mMRC, más allá de la elección de los puntos de 
corte que categorizan los síntomas y calidad de 
vida9,12,14. Montes de Oca y col. han criticado en 
un editorial la metodología que llevó al Comité 
Ejecutivo de las guías GOLD a proponer esta eva-
luación multidimensional, sin base en eviden-
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cias científicas obtenidas de estudios prospecti-
vos epidemiológicos15.

Diferentes evidencias demostraron que el 
grado de obstrucción bronquial, la disnea y el 
número de exacerbaciones moderadas y graves 
predicen la mortalidad, especialmente de los 
grupos B y E, con diferente grado de impacto. Por 
otra parte, teniendo en cuenta al tabaquismo 
como factor común de muchas enfermedades 
de alta incidencia, se ha relacionado a la EPOC 
con otras comorbilidades muy prevalentes como 
enfermedades cardiovasculares, cerebrovascu-
lares y neoplasias, entre otras10,18-26. En particular 
en los grupos B y E la prevalencia de comorbili-
dades es muy importante24. Sin embargo, a pesar 
de su relación con la morbimortalidad, todavía 
no han sido tenidas en cuenta en la estratifica-
ción de la gravedad13.

Por último, Soler Cataluña y col. habían deter-
minado la diferente evolución en sobrevida, no 
solo por el número de exacerbaciones, sino por 
el tipo de exacerbación (leves, moderadas y gra-
ves)27. En los últimos años hay alguna evidencia 
científica que demostraría que existen diferen-
tes subgrupos evolutivos dentro del grupo B28-30. 

El objetivo de esta investigación fue determi-
nar la mortalidad en una cohorte de pacientes 
con EPOC B diferenciando subgrupos según gra-
do de obstrucción bronquial, presencia o no de 
una exacerbación moderada en el año previo y 
comorbilidades.

Materiales y métodos
A partir de una cohorte de 354 pacientes con EPOC se-

guidos entre enero de 1996 y diciembre de 2016 en el con-

sultorio externo de Neumonología del Hospital General 

de Agudos Dr. J. M. Ramos Mejía de la Ciudad Autónoma 

de Buenos Aires, se seleccionaron las historias clínicas 

de aquellos pertenecientes al grupo B de la clasificación 

GOLD 2022. Se trató de una cohorte retrospectiva com-

puesta por pacientes mayores de 40 años, con diagnóstico 

de EPOC y con antecedentes de tabaquismo mayor a 10 

paquetes-año1. Se usó como criterio de obstrucción cróni-

ca al flujo aéreo a la relación volumen espiratorio forzado 

del primer segundo (VEF1)/capacidad vital forzada (CVF) 

post-broncodilatador menor a 0.7 en la espirometría1. 

La clasificación de acuerdo a GOLD 2022 se hizo en 

forma retrospectiva en base a los datos recabados sobre: 

número y tipo de exacerbaciones presentadas y escala de 

disnea mMRC (modified Medical Research Council), dis-

ponibles en los 354 casos de pacientes seguidos por EPOC, 

sin necesidad de descartar casos por falta de informa-

ción. Esos datos fueron consignados en forma separada 

lo cual permitió modificar el grupo al que pertenecía cada 

paciente según la guía GOLD actualizada. 

Se los incluyó en el grupo GOLD B de acuerdo a los sín-

tomas a través de la escala de disnea modificada mMRC, 

de puntaje 0-sin disnea a esfuerzos máximos- a 4 puntos-

disnea de reposo-), la calidad de vida (a través del cues-

tionario CAT, validado en castellano, con puntaje 0 para 

calidad de vida normal a 40 con mala calidad de vida), si 

presentaban: mMRC ≥2 y/o CAT ≥101, excluyendo a todo 

paciente con una exacerbación grave o dos moderadas en 

el último año. 

Se definió como exacerbación moderada a aquella que 

generó cambios clínicos (aumento de tos y/o expectora-

ción y/o disnea más allá de la habitual) que justificaron el 

aumento del consumo de broncodilatadores y la prescrip-

ción de antibióticos y/o corticoides sistémicos de trata-

miento ambulatorio1. Exacerbación grave fue aquella que 

requirió ingreso hospitalario para su manejo. Estos datos 

se obtuvieron mayormente de las referencias que pudie-

ron proporcionar los pacientes sobre la prescripción del 

tratamiento implementado, así como su evolución en for-

ma ambulatoria o en internación. Quienes presentaron 

una exacerbación grave no fueron incluidos como parte 

del grupo B. Se consideró el número de exacerbaciones 

moderadas en el año previo: se subdividió según tuvieron 

(B1) o no (B0) una exacerbación moderada en el último 

año.

Se consignó el tipo de tratamiento farmacológico de 

base. A su vez, se clasificó a los pacientes según el grado 

de obstrucción bronquial en GOLD 1 si el VEF1 post bron-

codilatador era mayor al 80% del predicho con relación 

VEF1/CVF menor a 0.7; GOLD 2 si el VEF1 estaba entre 79-

50%; GOLD 3 si el VEF1 estaba entre 30-49% y GOLD 4 si era 

menor o igual a 29%1

Las comorbilidades fueron evaluadas con el índice de 

Charlson31. Se asignó un valor determinado a cada co-

morbilidad y a la edad, de acuerdo con lo informado en 

el artículo original32. Se analizó en particular la presencia 

o no de enfermedades cardiovasculares (ECV) entendidas 

como insuficiencia cardíaca (IC), miocardiopatía dilatada, 

enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular (ACV).

La supervivencia se calculó desde el diagnóstico de 

EPOC hasta diciembre de 2016 o, en caso de fallecimiento, 

a la fecha del óbito.

Se empleó estadística descriptiva. Para describir la 

evolución de la mortalidad del grupo B se utilizó curva 

de Kaplan-Meier y análisis de supervivencia Long-Rank 
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(Mantel-Cox) para los subgrupos GOLD según hayan (B1) 

o no (B0) presentado una exacerbación moderada en el 

año previo, VEF1, y comorbilidades, considerándose signi-

ficativo una p<0.05. 

Al ser un estudio de revisión de historias clínicas re-

trospectivo observacional, el Comité de Ética de Investi-

gación Clínica del Hospital Dr. Ramos Mejía no consideró 

necesaria su intervención, pero debiéndose mantener la 

confidencialidad y el encriptamiento de la información 

de los pacientes.

Resultados
De la cohorte de 354 pacientes con EPOC, se 

analizaron 155 pertenecientes al grupo B: 65.8% 
hombres, edad promedio en años 66.3 ± 9.1, ex 
tabaquistas 70.1% (49 paquetes-año), con una 
mediana de seguimiento de 23 meses (IC 25-75% 
12-38 meses) (Tabla 1). En la Tabla 2 se detallan 
los tratamientos farmacológicos que estaban 
recibiendo los pacientes. A los 20 años de segui-
miento, 26 pacientes (16.8%) habían fallecido.

Función pulmonar
Con respecto a la función pulmonar, la ma-

yor parte de los pacientes se distribuyó entre 
los grupos GOLD 2 (55.5%) y 3 (30.3%). Se obser-
vó que la sobrevida de los pacientes GOLD 1 fue 
100%, GOLD 2 84.9%, 70.2% para GOLD 3 y 58.3 
para GOLD 4. En la Figura 1 se muestran las cur-
vas de supervivencia para cada grado de obs-
trucción bronquial en un período de 18 meses. 

Según número de exacerbaciones moderadas
De acuerdo a si presentaron o no una exacer-

bación moderada, la sobrevida global del sub-
grupo B0 fue 89.7% y para el subgrupo B1 fue 
69.4% (p<0.000001). La sobrevida a 18 meses en-
tre el subgrupo B1 y B0 (Log-Rank, p=0.048) mos-
tró una reducción significativa de la misma en el 
grupo B1 (Fig. 2).

Teniendo en cuenta subgrupos con el mis-
mo grado de obstrucción bronquial, tanto para 
GOLD 2 como GOLD 3, la mortalidad fue mayor 

Tabla 1 | Características demográficas y clínicas de la cohorte de pacientes con enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica Grupo B (N=155)

	 Datos
Edad (media y desvío estándar)	 66.3 ±9.1

Sexo masculino, %	 65.8

VEF1 post BD, %	 59.3 ±18.9

GOLD 1, n (%)	 17 (11.0)

GOLD 2	 86 (55.5)

GOLD 3	 47 (30.3)

GOLD 4	 5 (3.2)

Tabaquismo actual, %	 29.9

Ex tabaquismo, %	 70.1

Paquetes-año (mediana e IC 25-75%)	 49 (32-68)    

IMC (mediana e IC 25-75%)	 28.1 (24.8-32.1)

TM6M en metros (mediana e IC 25-75%)	 363 metros (207-422)

mMRC (media y desvío estándar)	 2.36 ± 0.61  

BODE (media y desvío estándar)	 4.95 ± 2.12

0 exacerbaciones 	 69.0%

1 exacerbación moderada	 31.0%

Índice de Charlson (media y desvío estándar)	 4.1 ± 1.7

Con enfermedad cardiovascular, n (%)	 37 (23.9)

Seguimiento, meses (mediana e IC 25-75%)	 23 meses (12-38)

Fallecidos, n (%)	 26 (16.8)

VEF1: volumen espiratorio forzado del primer segundo; IMC: índice de masa corporal; TM6M: prueba 
de caminata de seis minutos. mMRC: índice de disnea modificado del Medical Research Council 
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Tabla 2 | Tratamiento farmacológico de base de la cohorte 
de pacientes (N=155)

Grupo farmacológico	 n (%)

SABA	 11 (7)

SABA+SAMA	 45 (29)

LABA	 20 (13)

LAMA	 25 (16)

LABA+LAMA	 39  (25)

LABA+CI	 15  (10)

SABA: agonistas β2 adrenérgicos de acción corta; SAMA: 
anticolinérgicos antimuscarínicos de acción corta; LABA: 
agonistas β2 adrenérgicos de acción larga; LAMA: anticolinérgicos 
antimuscarínicos de acción larga; CI: corticoides inhalados

en el subgrupo B1 vs. B0. Para subgrupo GOLD 
2: 26.9% vs. 10%, respectivamente (p<0.00001) y 
para GOLD 3: 28.9% vs. 13.7% (p<0.00001). 

Comorbilidades y combinación de variables
Con respecto a las comorbilidades, las más 

frecuentemente halladas en la cohorte gene-

ral fueron la hipertensión arterial (28.4%), la 
insuficiencia cardíaca/miocardiopatía dilata-
da (16.8%), la enfermedad coronaria (11.0%), la 
diabetes (8.4%) y las neoplasias (7.7%). Dentro 
de estas últimas, el cáncer de pulmón ocupó el 
primer lugar en prevalencia (2.6%), seguido por 
el de próstata (1.9%) y neoplasias hematológicas 
(1.3%). 

En la Figura 3 se detalla la distribución de las 
comorbilidades más frecuentes en relación con 
el grado de obstrucción bronquial.

En cuanto a la carga global de comorbilidades, 
se determinó el índice de Charlson cuya media 
para el grupo B0 fue 4.17 ±1.68, y para B1 fue 3.97 
± 2.0 (p=0.54). Teniendo en cuenta subgrupos de 
pacientes con el mismo grado de obstrucción 
bronquial, la media del índice de Charlson en 
el subgrupo GOLD 1 en quienes no exacerbaron 
(B0) fue de 5.66 ± 1.63 mientras que en quienes sí 
lo hicieron (B1) fue 3.5 ±0.7 (p=0.049); para GOLD 
2 en B0 fue de 3.14 ± 1.74 mientras que en B1 fue 
4.5 ±1.93 (p=0.053); para GOLD 3 el índice fue 4.13 

Figura 1 | Sobrevida en el Grupo B según función pulmonar (GOLD 1-2-3-4)
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Figura 2 | Sobrevida en el grupo B según hayan o no tenido una exacerbación moderada en el año previo

Figura 3 | Distribución de las comorbilidades según función pulmonar en pacientes de los grupos GOLD 1, 2 y 3

HTA: hipertensión arterial; IC: insuficiencia cardíaca; EC: enfermedad coronaria; DM: diabetes mellitus
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±1.26 en B0 y de 3.61 ±1.61 en B1 (p<0.000001); 
para GOLD 4 no hubo diferencias significati-
vas (Fig. 4). No se correlacionó mayor índice de 
Charlson con mayor mortalidad.

Se analizó el impacto en particular de las en-
fermedades cardiovasculares que se hallaron en 
el 23.9% de los individuos de la cohorte. Dentro 
de B0 el 26.1% de los pacientes las presentaban y 
en B1 el 18.7% (p<0.000001). 

Discusión 
En una cohorte de 155 pacientes con EPOC 

grupo B seguida hasta veinte años, la mayor par-
te tenía grado de obstrucción moderada a gra-
ve. Se observó mayor mortalidad a medida que 
aumentó el grado de obstrucción bronquial, así 
como en aquellos que tuvieron una exacerbación 
moderada (B1) en el año previo en comparación 
a los que no (B0). Con respecto a las comorbi-
lidades fueron muy prevalentes sin diferencias 
significativas entre ambos grupos, a excepción 
de las cardiovasculares que fueron más preva-
lentes en el grupo B0. 

Como fue demostrado en diferentes estudios 
el grado de obstrucción bronquial (VEF1) es el 
principal factor predictor de mortalidad en pa-

cientes con EPOC, en cualquiera de los grupos 
GOLD (ABCD)25-26,32-34. En un estudio anterior he-
mos demostrado que dentro del grupo B y D, la 
mortalidad está relacionado al VEF1 (Fig. 1)25. 

Desde la investigación de Soler Cataluña y 
col. donde se demostraba claramente como más 
de una exacerbación en el año previo, en com-
paración a no tenerlas, presentaba un riesgo 
aumentado de mortalidad y hospitalización 27, 
Donaldson y col. demostraron que el subgrupo 
de pacientes que se exacerban frecuentemente 
tiene un declive acelerado de su función pulmo-
nar35. Pero además todo ello, se asociaba a peor 
calidad de vida36. El estudio ECLIPSE brindó in-
formación complementaria acerca de cómo el 
subgrupo de pacientes exacerbadores frecuen-
tes en el año previo, a lo largo de tres años de se-
guimiento, tenían más probabilidades de seguir 
exacerbándose, a la vez que lo inverso pasaba en 
los que nunca se habían exacerbado37. Las guías 
GOLD a partir del año 2011 consideraron esta 
condición como fenotipo que permitió calificar 
el mayor riesgo de morbimortalidad, y de con-
dicionar su tratamiento farmacológico especial, 
hoy reconocido en la matriz como grupo E1. Pero 
también había demostrado que no era la misma 

Figura 4 | Índice de Charlson en relación al grado de obstrucción bronquial y presencia (B1) o no (B0) de una exacerbación 
moderada en el año previo
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evolución si aquellas eran cursadas en domicilio 
o ambulatorias, o requerían de consultas a guar-
dias u hospitalizadas27. Recientemente diversos 
estudios retrospectivos de base de datos han 
determinado que el tener tan solo una exacer-
bación moderada en el año previo se asociaba 
a mayor mortalidad en el seguimiento a largo 
plazo en comparación a aquellos que no la tu-
vieran28-30.

Rothnie y col. en una cohorte retrospectiva 
del Reino Unido de casi 100 000 pacientes con 
EPOC seguidos hasta 10 años, casi 20 000 te-
nían el antecedente de una exacerbación en 
el año previo28. El aumento de riesgo de sufrir 
una nueva exacerbación moderada fue de 71% 
y una grave de 21%28. Asimismo, aumentaba el 
riesgo de mortalidad entre 18 y 38% al primer 
y tercer año respectivamente28. Whitakker y col. 
en otra base de datos del Reino Unido de más 
de 300 000 pacientes con EPOC, demostraron 
que haber padecido tan solo una exacerbación 
moderada en el año previo aumenta en 70% el 
riesgo de futuras exacerbaciones, 80% de exa-
cerbaciones moderadas y 27% las graves29. Lokke 
y col. en un estudio danés sobre más de 8400 
pacientes, clasificaron a los pacientes del gru-
po B según hayan o no tenido una exacerbación 
moderada en el año previo30. Durante los tres 
años de seguimiento, se observó mayor riesgo 
de exacerbaciones en el grupo con antecedente 
de una exacerbación moderada30. El OR fue para 
1 exacerbación moderada, ≥2 exacerbaciones 
moderadas, ≥1 exacerbación grave, respectiva-
mente 1.58, 2.60 y 2.08, y para mortalidad 1.85 
comparado con quien nunca tuvo una exacerba-
ción moderada30.  Vanfleteren y col. en el mismo 
sentido, han comunicado de un registro sueco 
de más de 45 000 pacientes de los grupos GOLD 
A-B-E, dividiéndolos también de acuerdo con la 
presencia o no de una exacerbación moderada 
en el año previo a los grupos A y B38. Incluyeron 
25% del A0, 4% A1, 44% B0, 10% B1 y 17% del E. 
Se observó incremento del número de exacerba-
ciones moderadas, hospitalizaciones de todas 
las causas y respiratorias y mortalidad respira-
toria y global de A0<A1<B0<B1<E38.  El subgrupo 
B1 tuvo HR para futuras exacerbaciones de 2.56 
(IC95%, 2.40–2.74), hospitalizaciones de todas las 
causas de 1.28 (1.21–1.35) y respiratorias de 1.44 
(1.27–1.62), pero no mortalidad global o respira-

toria que el subgrupo B038. Asimismo, en nuestro 
estudio se ha observado que la sobrevida global 
del subgrupo B0 fue 89.7% y para el subgrupo B1 
fue 69.4% (p<0.000001). La sobrevida a 18 meses 
entre el subgrupo B1 y B0 (Log-Rank, p=0.048) 
mostró una reducción significativa de la misma 
en el grupo B1 (Fig. 2).

La EPOC se ha relacionado con varias comor-
bilidades que influyen de manera importante en 
la morbimortalidad de estos pacientes1,24,39-40. En 
pacientes con EPOC grave o muy grave, la cau-
sa más frecuente de muerte es respiratoria1,39. 
Mientras en los que tienen EPOC de leve a mo-
derada la mortalidad está asociada a comorbili-
dades cardiovasculares y cáncer de pulmón1,39. 
La mayor parte de estos pacientes tiene alguna 
enfermedad crónica de importancia asociada. 
Es por esto que se considera esta enfermedad 
como parte de un estado de multimorbilidad 
donde la EPOC se presenta junto con un grupo 
de enfermedades que comparten un mecanismo 
fisiopatológico en común. Ana López y col. de un 
total de 811 pacientes evaluados comprobó ele-
vada prevalencia de comorbilidades (media de 
3.55 enfermedad × paciente), morbilidad mayor 
a 90% de la muestra con más de dos comorbili-
dades, enfermedad cardiovascular como comor-
bilidad más común, enfermedades psiquiátricas 
terceras en frecuencia con mayor presencia de 
ansiedad que de depresión, elevada prevalencia 
de comorbilidades en estadios tempranos de la 
EPOC, mayor porcentaje de comorbilidades en 
estadios B y D40. En el estudio de una cohorte de 
más de 350 pacientes con EPOC seguidos has-
ta veinte años, la mayor parte de las comorbili-
dades se presentaron en pacientes en estadios 
GOLD B y D, con grado de obstrucción moderado 
y grave, siendo la hipertensión arterial (HTA), in-
suficiencia cardíaca (IC), infarto agudo de mio-
cardio (IAM) y diabetes (DBT) las comorbilidades 
más frecuentes. Las afecciones con mayor mor-
talidad fueron IC 21%, HTA 11.2%, DBT y cáncer 
8.2%, IAM 6% 24. También se observó que la ma-
yor parte de las comorbilidades se presentaron 
en pacientes en estadios GOLD B y D, y en aque-
llos cuyo grado de obstrucción fue moderado y 
grave24. En nuestro estudio hemos evaluado las 
comorbilidades con el índice de Charlson31, pro-
puesto por Mary Charlson y col. en 1987 con el 
objetivo de desarrollar un instrumento pronósti-
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co de comorbilidades que individualmente o en 
combinación pudiera incidir en el riesgo de mor-
talidad a corto plazo de pacientes incluidos en 
estudios de investigación y luego a 10 años31-41. 

En este estudio se han encontrado las comor-
bilidades más frecuentes detalladas al igual que 
el resto de la literatura (Fig. 3).

En nuestra cohorte de pacientes EPOC B se ob-
servaron diferencias significativas en el índice 
Charlson entre los grupos B0 y B1 para GOLD 1 
y 3 siendo mayor su valor en B0, si bien no hubo 
relación entre la intensidad de la carga de comor-
bilidades y la mortalidad. Se analizó el impacto 
en particular de las enfermedades cardiovascu-
lares halladas en el 23.9% de los individuos de la 
cohorte, que fueron las comorbilidades más fre-
cuentes en nuestro estudio y de acuerdo con lo 
publicado24,39-40. Se encontró mayor prevalencia 
de comorbilidades cardiovasculares en B0 que en 
B1 (26.1% vs. 18.7%, p<0.000001). Queda en deba-
te si las comorbilidades hacen más susceptibles 
a los pacientes a las consecuencias del impacto 
clínico sistémico de la EPOC, o es la EPOC quien 
amplifica las comorbilidades, o ambas, ya que 
comparten factores de riesgo en común39.

En cuanto a las implicancias que tendrían 
las opciones terapéuticas en pacientes del gru-
po B y una exacerbación moderada, las guías 
GOLD 2022 recomiendan tratarlas como pri-
mera opción con doble terapia dual bronco-
dilatadora (LAMA+LABA)1. La triple terapia 
LAMA+LABA+corticoides inhalados está indi-
cada para pacientes del grupo E (exacerbadores 
frecuentes) con eosinofilia. Sin embargo, se ha 
publicado alguna evidencia potencial sobre la 
acción de la triple terapia (asociado a corticoi-
des inhalados) en el subgrupo de pacientes B. 
El estudio ETHOS sobre 8509 pacientes, se enro-
laron pacientes que tuvieron una exacerbación 
moderada o grave en el año previo (42 a 44% de 
los pacientes totales)41. Se determinó al año de 
tratamiento con triple terapia una reducción de 
13% de la tasa de exacerbaciones moderadas o 
graves para la dosis alta de corticoides inhala-
dos (p=0.003) y 14% para la dosis baja (p=0.002)41. 
El otro estudio (IMPACT) que evaluó en similar 
grupo de pacientes la triple terapia (n=10 355), 
determinó una reducción de 25% en la tasa de 
exacerbaciones moderadas o graves (p<0.001)42. 
Futuras investigaciones con adecuado diseño 

metodológico prospectivos, controlados, doble 
ciego, con objetivos primarios en sobrevida o 
tasa de exacerbaciones, deberán realizarse en 
este grupo de pacientes, teniendo en cuenta 
recuento de eosinófilos, comorbilidades, para 
definir si existiere algún rol de los corticoides 
inhalados agregados a todos o parte de esta po-
blación del grupo B.  

Como limitación inherente al período de 
tiempo prolongado durante el cual se recabaron 
los datos para el presente estudio, se encuentra 
la modificación de las recomendaciones tera-
péuticas a lo largo de los años conforme avanza 
la disponibilidad de evidencia científica. Es ne-
cesario recordar que antes del año 2011, el tra-
tamiento se basaba en el grado de obstrucción 
bronquial según FEV1 proponiendo cuatro gru-
pos (GOLD I, II, III y IV). A partir de IIB, III y IV se 
agregaban corticoides inhalados por presentar 
exacerbaciones frecuentes (pacientes que por 
definición no entrarían en el presente análisis). 
En nuestra cohorte de pacientes los tratamien-
tos fueron indicados de acuerdo al estándar de 
tratamiento consensuado en el momento del 
seguimiento, si bien podría no ser la mejor tera-
péutica posible al día de hoy.

Para la definición de exacerbación de EPOC 
que se está proponiendo redefinir, hemos usa-
do el auto-reporte del paciente del consumo de 
antibiótico y/o corticoides sistémicos, aceptan-
do que el médico que atendió al paciente reali-
zó correctamente los diagnósticos diferenciales, 
categorizó la gravedad e indicó el tratamiento 
apropiado, razones que sabemos no siempre 
ocurren en la vida real43-45. Otras limitaciones del 
presente trabajo consisten en la dispersión en 
el tiempo de seguimiento de los pacientes (con 
un mínimo de 3 hasta un máximo de 156 meses) 
y la falta de información acerca de la causa de 
muerte en cada caso que podría aportar datos 
en relación al impacto de las comorbilidades 
analizadas en la mortalidad.

En conclusión, en una cohorte de pacien-
tes con EPOC grupo B seguidos a largo plazo, se 
observaron diferentes subgrupos internos que 
presentaron evoluciones clínicas diferentes. Las 
variables que afectan la sobrevida son la función 
pulmonar y la presencia de una exacerbación 
moderada en el año previo. Se determinó mayor 
mortalidad a medida que aumentó el grado de 
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obstrucción bronquial, así como en aquellos que 
tuvieron una exacerbación moderada (B1) en el 
año previo. Las comorbilidades fueron muy pre-
valentes sin diferencias significativas, a excep-
ción de las cardiovasculares en el subgrupo B0. 
Futuras investigaciones prospectivas deberán 

estudiar si el grupo B de pacientes con EPOC es 
un solo grupo, o existen diferentes factores que 
afectan la evolución clínica y merecerían reco-
mendaciones terapéuticas diferentes.
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