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PREFACI

Aquesta tesi doctoral estudia les efectivitats de les vacunacions antigripal i
antipneumococcica 23V en els pacients amb Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica
(MPOC) com a mesures de prevencié primaria d’aguditzacié de la malaltia (A-MPOC),
d’ingrés hospitalari per exacerbacio, i de mortalitat per totes les causes; alhora, s’estimen a
través de models score de prediccié de risc, aquells factors de risc associats a I'exacerbacié, a
I'hospitalitzaci6 i a la mortalitat, respectivament, en aquest subgrup de malalts.

Els meus primers passos en aquest camp de recerca es remunten a 'any 2011 quan vaig
cursar el Diplomat en Sanitat (Postgrau “Expert en Salut Publica” per I'Institut d’Estudis
de la Salut). La tesina del Diplomat vaig realitzar-la sobre lefectivitat de la vacunacié
antigripal per evitar 'hospitalitzacié per aguditzacié de la MPOC en els pacients de la regié
sanitaria del Pla d’Urgell, amb I’ajuda i supervisié académica del Dr Pere Godoy. Aquest
estudi, poc temps després, va ser publicat a Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica. A partir d’aquest treball i atenent a les limitacions inherents a I'estudi, ens vam
plantejar seguir aquesta linia de treball calculant, alhora, I'efecte additiu de la vacunacié
antipneumococcica 23V sobre I'antigripal en quant a prevenir I'exacerbacié, 'ingrés per A-
MPOC ila mortalitat i al mateix temps, determinar I'efectivitat de les vacunacions segons la
gravetat de MPOC, seguint les guies GOLD, 1 determinar aquells factors associats amb la
A-MPOC a través de ’elaboracié de models score de prediccié de risc. En el mateix espai de
temps 1 ja finalitzant els quatre anys de formacié especialitzada MIR va sorgir la “I
convocatoria d’ajuts a la recerca, Programa postMIR 2013” convocada per I'Institut de
Recerca Biomedica (IRB) de Lleida, en col 1aboracié amb la Diputacié i 'Institut Catala de
la Salut. Es va presentar aquest projecte i va sortir guanyador, essent el treball més ben
valorat per la comissié externa d’avaluacié (AGAUR). Aquesta beca em va permetre un
contracte per un any com a investigador a 'IRB Lleida en la Unitat d’Epidemiologia
Aplicada, coordinada pel director d’aquesta tesi, el Dr Pere Godoy permetent-me dedicar
bona part de la jornada laboral a treballar en aquest projecte. Al finalitzar el primer any de
treball a 'IRB, I'ampliacié del projecte presentat a “II convocatoria d’ajuts a la recerca,
Programa postMIR 2014” també va ser premiat i alhora, es va aconseguir una de les cinc
beques convocades a Catalunya per I'Institut d’Investigacié en Atencié Primaria (IDIAP)
Jordi Gol en la “14* Beca per a la capacitacié en investigacio i realitzacié del doctorat a
IAtencié Primaria”. Aquests ajuts han permes dedicar esforcos, temps i recursos a la

realitzacié d’aquesta tesi.



El resultat és el conjunt dels quatre articles en que es basa aquesta tesi doctoral més dos
articles annexats que en resulten de I'estudi, en total s’adjunten sis articles en aquesta tesi

doctoral.

La tesi s’ha estructurat en 11 capitols:

El primer sintetitza la informacié més actualitzada sobre l‘epidemiologia de la MPOC com
a problema de Salut Publica de primera magnitud. Alhora, s’analitza el paper de les
vacunacions antigripal 1 antipneumococcica 23V com a mesures preventives d’aguditzacio
en els pacients amb MPOC. Al mateix temps, es detallen els factors de risc associats a
l'aguditzaci6 de la malaltia, a 'hospitalitzacié de la mateixa 1 a la mortalitat global en aquests

pacients.

El capitol segon i tercer corresponen a la justificacié i les hipotesis que es volen contrastar.

Els objectius es detallen en el capitol quart. En el cinqué es recull la metodologia, s’hi fa
una descripcié per separat dels tres estudis de que consta la tesi, dos de cohorts
retropectives (un format per 2.501 malalts diagnosticats de MPOC provinents de 7 ABS de
la Regi6 Sanitaria de Lleida i el segon format per 1.323 malalts diagnosticats de I’ABS Pla
d’Uzrgell) i el tercer estudi és de cohorts prospectives format per 512 malalts diagnosticats
de MPOC de ’ABS Pla d’Urgell; per cada estudi s’aporta informacié sobre el disseny,
poblacié d’estudi, variables, fonts de dades i analisi estadistica dels articles derivats de
cadascun dels dos estudis. El capitol sis¢ 'integren els quatre articles de la tesi. En el capitol
sete s’hi presenta la discussié conjunta dels articles, aixi com les limitacions més importants.
En el capitol vuite es presenten les conclusions principals de la tesi. Posteriorment, en el
capitol nove s’integren les consideracions finals de la tesi, el que aporta aquesta tesi en la
practica clinica. El capitol des¢ integra la bibliografia i finalment, 'onz¢, els annexos format

per dos articles publicats i derivats d’aquesta tesi.

Els resultats d’aquesta tesi permeten donar resposta a algunes preguntes plantejades
inicialment 1 posen de manifest Defectivitat de les vacunacions antigripal i
antipneumococcica 23V en els malalts amb MPOC, l'infraregistre en el diagnostic d’aquesta
malaltia, existéncia de factors de risc associats a I'exacerbacio, a 'ingrés i a la mortalitat,
independents de la gravetat (GOLD) de la malaltia, etc. i que tenen implicacions en quan al

pronostic i a la qualitat de vida d’aquests pacients.
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RESUM

INTRODUCCIO

La MPOC és una patologia amb una elevada morbimortalitat. I’exacerbaci6 és freqiient en
la historia natural de la malaltia 1 s’associa a una declinacié irreversible de la capacitat
pulmonar, a una pitjor qualitat de vida i a una disminuci6 en la supervivencia. L’objectiu de
la tesi va ser estudiar la incidéncia 1 els factors de risc associats a 'exacerbacié de la MPOC
1 determinar les efectivitats de les vacunacions antigripal i antipneumococcica 23V.
METODOLOGIA

Es van realitzar quatre estudis observacionals: el primer va ser prospectiu i els tres segiients
retrospectius. El segon i el tercer estan fets en base a la mateixa poblacié (2.501 malalts
MPOC de la Regié Sanitaria de Lleida). El primer en base a una mostra de 512 pacients
diagnosticats de ’ABS Pla d’Urgell i el quart emprant una mostra de 1.323 de la mateixa
ABS. Les variables depenents van ser la exacerbacio, I'ingrés hospitalari i la mort. La resta
de les wvariables recollides foren: demografiques, parametres espirometrics, gravetat
(GOLD), habit tabaquic, antecedent d’exacerbacié, vacunacions (antigripal 1
antipneumococcica 23V), comorbiditat associada (Chatlson), BODEx, ansietat/sd
depressiva (HAD), grau dispnea, qualitat de vida (EuroQOL 5D). A través de models de
regressié logistica s’han determinat les variables associades a l’exacerbaci6, a Iingrés
hospitalari i a la mortalitat global. Alhora, s’han dissenyat models score de prediccid del risc.
RESULTATS

L’efectivitat de la vacunaci6 antigripal per evitar I'ingrés per exacerbaci6 va ser del 90,8%
durant els 3 mesos de maxima activitat gripal; i per evitar la mortalitat global, del 33%.
Tanmateix, la cobertura vacunal antigripal va ser del 55,3%, La incidéncia anual
d’exacerbacié de la MPOC va ser del 61,7%, la d’ingrés hospitalari anual per aguditzacié
del 10,8% 1 la de mortalitat global anual, del 4,2%. Es varen objectivar diferents factors
associats sent els més rellevant 'antecedent d’aguditzaci6 i el d’ingrés per exacerbacio.
CONCLUSIONS

La cobertura de vacunaci6 antigripal en la poblacié és baixa. L’efectivitat de la vacunacié
antigripal és alta. L’antecedent d’exacerbaci6 resultaria una variable clau a tenir en compte

per part del metge i que discriminaria aquells pacients amb un risc major d’exacerbacio.
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RESUMEN

INTRODUCCION

La EPOC es una patologia con una elevada morbimortalidad. La exacerbacion es frecuente
en la historia natural de la enfermedad y se asocia a una declinacion irreversible de la
capacidad pulmonar, a una peor calidad de vida y a una disminucién en la supervivencia. El
objetivo de la tesis fue estudiar la incidencia y los factores de riesgo asociados a la
exacerbacion de la EPOC y determinar las efectividades de las vacunaciones antigripal y
antineumococica 23V.

METODOLOGIA

Se realizaron cuatro estudios observacionales: el primero fue prospectivo y los tres
siguientes retrospectivos. El segundo y el tercero han utilizado la misma poblacién (2.501
enfermos EPOC de la Region Sanitaria de Lleida). El primero esta realizado en base a una
muestra de 512 pacientes diagnosticados del ABS Pla d’Urgell y el cuarto utilizando una
muestra de 1.323 pacientes de la misma ABS. Las variables dependientes fueron la
exacerbacion, el ingreso hospitalario y la muerte. Las demas variables recogidas fueron:
demograficas, parametros espirométricos, gravedad (GOLD), habito tabaquico,
antecedente de exacerbacidén, vacunaciones (antigripal y antineumococica 23V),
comorbilidad asociada (Chatlson), Bodex, ansiedad/sd depresiva (HAD), grado de disnea,
calidad de vida (EuroQOL 5D). A través de modelos de regresiéon logistica se han
determinado las variables asociadas a la exacerbacion, al ingreso y a la mortalidad global. Al
mismo tiempo se han disefiado modelos secore de prediccion del riesgo.

RESULTADOS

La efectividad de la vacunacion antigripal para evitar el ingreso por exacerbacion fue del
90,8% durante los 3 meses de maxima actividad gripal; y para evitar la mortalidad, del 33%.
Sin embargo, la cobertura vacunal antigripal fue del 55,3%. La incidencia anual de
exacerbacion de la EPOC fue del 61,7%, la de ingreso hospitalario anual por exacerbacion
del 10,8% y la de mortalidad global anual del 4,2%. Se objetivaron diferentes factores
asociados siendo los mas relevantes el antecedente de agudizacion y el de ingreso por
exacerbacion.

CONCLUSIONES

La cobertura de vacunaciéon antigripal en la poblacién es baja. La efectividad de la
vacunacion es alta. El antecedente de exacerbacion resultaria una variable clave a tener en

cuenta y que discriminarfa aquellos pacientes con un riesgo mayor de exacerbacién.
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SUMMARY

INTRODUCTION

COPD is a disease with high morbidity and mortality. The exacerbation is common in the
natural history of the disease, which is associated with an irreversible decline in lung
capacity, a worse quality of life and a decrease in survival. The aim of the thesis was to
study the incidence and risk factors associated with the exacerbation of COPD and to
determine the effectiveness of flu vaccinations and antipneumococcal 23v.

METHODS

Four observational studies were conducted: the first was prospective and other three were
retrospective. The second and third were carried out on the basis of the same population
(2,501 COPD patients within the Lleida Health Care Region). The first was based on a
sample of 512 patients diagnosed at the Pla d'Urgell Health Care Centre and the fourth
using a sample of 1,323 at the same centre. The dependent variables were exacerbations,
hospitalization and death. The remaining variables compiled were: demographics,
spirometric parameters, severity (GOLD), smoking habit, a history of exacerbations,
vaccination (flu and antipneumococcal 23v) associated comorbidity (Charlson) BODEXx,
anxiety/depressive ds (HAD), dyspnea level and quality of life (EuroQol 5D). Using
logistic regression models we determined the variables associated with exacerbation,
hospital admission and overall mortality. At the same time, models/scwre have been
designed for predicting risk.

RESULTS

The effectiveness of flu vaccinations to prevent admission due to exacerbation was 90.8%
during the three months of peak flu activity; and to prevent overall mortality, 33%.
However, flu vaccination coverage was 55.3%, the annual incidence of COPD exacerbation
was 01.7%, the annual hospitalization for deterioration was 10.8% and annual global
mortality was 4.2%. We were able to interpret different factors associated with being the
most important antecedent in the intensification and exacerbation of admission.
CONCLUSIONS

Flu vaccination coverage in the population is low. The effectiveness of the flu vaccine is
high. The antecedent of exacerbation would be a key variable for the doctor to take into

account, who would differentiate between patients with an increased risk of exacerbation.
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1. INTRODUCCIO

1.1.  Epidemiologia de la Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica

La Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica (MPOC) és una malaltia amb una clevada
morbimortalitat a escala mundial. En general, aquesta malaltia es relaciona directament amb
la prevalenga de tabaquisme. Es considera una malaltia infradiagnosticada i, alhora, s’estima
que en els propers anys la seva prevalenca augmentara a tot el mon, tant en homes com en
dones, pels efectes relacionats amb I'exposicié tabaquica acumulada 1 per Penvelliment de la
poblacié. Aixi doncs, a Espanya, en les properes decades s’estima que existira una un

augment important de la MPOC.

Fins el 2001, només s’havien publicat 32 estudis sobre la prevalenca de MPOC a tot el
moén'. En una revisié sistematica publicada 'any 2006 a Eurgpean Respiratory Journal van
identificar 62 estudis publicats sobre prevalenga de la MPOC®. Aquestes xifres sén
especialment baixes si es té en compte els centenars d’estudis de prevalenca que s’han
publicat en asma, cancer, malalties cardiovasculars i altres malalties croniques.

La prevalenga de la MPOC varia entre paisos i entre les regions geografiques d’un mateix
pais. Aquesta heterogeneitat en la prevalenga pot explicar-se, en part, per a la definicié de
MPOC emprada per al seu diagnostic; també a Iinfradiagnostic i també a causa d’un
diagnostic incorrecte, sense espirometria (a Catalunya, 'any 2011, segons I'informe de salut
a Catalunya, unicament en el 24% dels diagnostics de MPOC constava el resultat de
Pespirometria en la historia clinica’). Alhora, la heterogeneitat de prevalences poden ser
atribuides a diferents prevalences d’habit tabaquic, a difereéncies en prevalences de factors
ambientals i, possiblement, a diferéncies biologiques i genctiques o a altres determinants
(com el geénere, la raga, les condicions socio-economiques, P'altitud, etc.)

En el nostre ambit, a Espanya, Pany 1997, es va publicar I’estudi multicéntric IBERPOC*’
realitzat en 7 regions sanitaries d’Espanya (poblacié de 40 a 69 anys), emprant
Pespirometria, obtenint-se una prevalenca de MPOC del 9,1% (IC95%: 8,1-10,2%). La
prevalenca en fumadors va ser del 15% (1C95%: 12,8-17,1%), en ex-fumadors del 12,8%
IC95%: 10,7-14,8%) i en no fumadors del 4,1% (1C95%: 3,3-5,1%). La prevalenca va
mostrar diferéncies entre les 7 arees de salut estudiades. La prevalenca en homes va ser del
14,3% (1C95%: 12,8-15,9%) i en dones del 3,9% (IC95%: 3,1-4,8%). La incorporacié de

I’habit tabaquic en les dones ha fet incrementar la prevalenca de MPOC en el genere
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femeni. Alhora, aquest estudi evidencia que un 78,2% dels malalts no estaven diagnosticats
(la majoria residents en zones rurals). La definici6 de MPOC utilitzada en aquest estudi va
set la de la Eurgpean Respiratory Society (FEV,/FVC <88% del valor teoric en homes i del
89% en dones).

L’estudi EPI-SCAN®, realitzat entre maig del 2006 i el juliol del 2007, proporciona una
visié més actualitzada de la prevalenca de la MPOC a Espanya. Es va realitzar a partir d'una
mostra de 4.274 persones d’edat compresa entre els 40 i els 80 anys, reclutats d” 11 centres
sanitaris de 10 ciutats (Barcelona, Burgos, Cérdoba, Madrid [2 centres], Osca, Oviedo,
Requena, Sevilla, Vic i Vigo), poblacions representatives de les diferents regions socio-
economiques, geografiques i climatiques d’Espanya. Es va diagnosticar la MPOC en base a
la definicié actual (FEV,/FCV post-broncodilatadora <0,7). La prevalenca global de la
MPOC va ser del 10,2% (CI95%: 9,2-11,1%), més elevada en homes (15,1%) que en les
dones (5,6%). L’edat, el consum de tabac i un nivell educatiu baix van ser identificats com
els principals factors de risc. L’estudi evidencia un important infradiagnostic de la malaltia,
ja que només el 27% dels individus que tenien MPOC havien estat diagnosticats
préviament. Altres estudis realitzats en diferents regions sanitaries d’Espanya (Valéncia’,

Guipuscoa®, Castelld’, Toledo'”) han mostrat prevalences similars a la de PIBERPOC.

A Catalunya, els estudis realitzats han mostrat prevalences similars, com el realitzat a la
comarca del Valles'', que objectiva una prevalenga del 7,2% (el 10,4% en homes i el 4,1%

en dones), utilitzant els criteris de la British Thoracic Society.

Els principals estudis internacionals sobre la prevalenca de la MPOC sén el BOLD"
(Burden of Iung Disease), el PLATINO" (impulsat per la Societat Llatina-americana del
Torax) i el PREPOCOL (Prevalenca de la MPOC a Colombia).

Estudi Prevalencga Definicio Numero

BOLD H: 8,5-18,8% FEV,/FVC <70% PB; 9.425
D: 3,7-16,7% FEV1% <80%

PLATINO 7,8%-19,7% FEV,/FVC <70% PB 5.303

PREPOCOL 0,2-13,5% 5.539

FEVi: volum espiratori forgat al primer segon; FVC: capacitat vital for¢ada; PB: post-broncodilatacié. H:

homes; D: dones.
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Com mostra la figura segient (figura 1), segons els Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) d’Atlanta, als EEUU l'any 2011, la prevalenca de MPOC oscil 1lava entre el 2,3% 1 el
26,3%.

Figura 1. Prevalenga de la malaltia pulmonar obstructiva Cronica (MPOC) als

EEUU, Pany 2011.

Model-based COPD Prevalence by County,
United States 2011

Prevalence (%)
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sl D Data Sources: COC. Behavioral Risk Factor Surveillance
System 2011, Census 2010, ACS 2007-2011 %,

Adapted from Zharg X et al. Am J Epidemiol 2014178 (8):1025-1033

En la revisié sistematica, realitzada el 2004 en base als 62 estudis publicats al mén sobre
prevalenca de la MPOC, es va confirmar que la prevalenca de la malaltia a la poblacio

general s’estima en 1'1% i que creix fins el 8-10% o més en els adults >40 anys”’.

La causa principal de la MPOC al nostre medi és el tabaquisme, tot i aix{ s’ha de destacar la
contaminacié ambiental, la contaminacié “indoor” i la carrega genética com a causes que
requeririen de més estudi en el nostre medi i que possiblement tindrien relacié en aquells

casos de MPOC en malalts que mai han fumat. Hi han alguns estudis publicats en no
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N : 14-16
fumadors pero sén molt escassos els realitzats en el nostre entorn™ .

Diferents estudis longitudinals han demostrat una pérdua accelerada de funcié pulmonar
en els malalts fumadors'’. En aquest sentit, el Lung Health Study (LHS) va estudiar a 5.887
fumadors amb una edat mitjana de 48 anys, FEV1/CVF >70% i un FEV1 mitja del 75%,
objectivant-se una major declinacié de la funcié pulmonar 5 anys després entre els malalts
que continuaven fumant'®". Els malalts es van tornar a valorar al cap de 11 anys de la seva
inclusié a 'estudi i es va veure com la diferéncia de caiguda de la FEV1 entre els fumadors
respecte els que continuaven abstinents era de 36 ml/any pels homes i de 23 ml/any per les
dones. Alhora, el 38% dels fumadors tenien un FEV1 <60% del teoric, respecte el 10%
entre els que havien abandonat ’habit tabaquic™.

A Catalunya, segons dades de I'ldescat, la prevalenga de tabaquisme, entre 2002 1 2013 ha
disminuit; aix{ doncs, en el grup d’edat on la prevalenca de fumadors 'any 2013 és més
prevalent (25-34 anys), s’ha passat el 43,9% de fumadors (2002) al 35,1% (2013). Hi ha
hagut un descens en el consum de tabac per tots els grups d’edat excepte pels grups d’edat
compresos entre els 45-54 anys en que la prevalenca de fumadors ha passat del 31,1%
(2002) al 33,5% (2013), 1 en el grup d’edat comprés entre els 55 1 64 anys que s’ha passat del
20,9% (2002) al 21,7% (2013). Pel que respecte al sexe, en els homes, per tots els trams
d’edat la prevalenca ha disminuit i en les dones al contrari, per tots els trams d’edat la

prevalenca de tabaquisme ha augmentat excepte pel tram d’edat comprés entre els 15-44

anys.

Figura 2. Prevalenga del tabaquisme a Catalunya (2002-2013) segons edat i sexe.

Consum de tabac. 2002-2013

Prevalenga. Per sexe i grups d'edat

Unitats: Tant per cent.

Font: Departament de Salut. Programa per a la prevencié 1 el control del tabaquisme.
Enquesta de consum de tabac, alcohol i drogues. Enquesta de salut de Catalunya 2002,
20006, 2011, 2012 1 2013.

Nota: Fumadors diaris i ocasionals.

2002 2006 2011 2012 2013

Homes
15-24 anys 374 36,3 34 30,5 25,5
25-34 anys 48,6 432 47,8 44 4 40,1
35-44 anys 47,2 40,1 39,2 39,3 38,6
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45-54 anys 41 38,3 384 41,8 383

55-64 anys 33 25,5 35,7 29,2 28,5
65 anys 1 més 16,9 15,8 15,3 14,8 16,5
de 15 a 64 anys 41,8 37,8 39,8 38,2 35,4
més de 15 anys 38 34,5 35,8 342 32,2
Dones
15-24 anys 42.5 35,8 30,7 28 234
25-34 anys 38,7 36,8 33,6 32,6 299
35-44 anys 421 35,7 30 299 30
45-54 anys 22 27,5 31,3 30,8 28,5
55-64 anys 8,3 8,8 16,4 16,2 15,3
65 anys 1 més 3,1 2 1,9 3,5 1,7
de 15 a 64 anys 32,5 30 289 28,1 26,2
més de 15 anys 26,6 243 234 229 20,9
Total
15-24 anys 39,9 36,1 324 29,3 245
25-34 anys 439 40,2 40,9 38,6 35,1
35-44 anys 445 37,9 34,8 34,8 34,5
45-54 anys 311 329 349 36,3 33,5
55-64 anys 20,9 16,9 25,8 22,5 21,7
65 anys i més 8,9 7,8 7,9 8,4 8,1
de 15 a 64 anys 37,2 34 345 33,2 30,9
més de 15 anys 321 293 295 28,5 26,5

Institut d'Estadistica de Catalunya
http://www.idescat.cat/pub/aec/820

Tot 1 Pestancament en I’habit tabaquic o el lleu descens objectivat en els darrers anys, és
una prevalenca alta que juntament amb I'augment de I'esperanca de vida fa preveure que la

MPOC continuara augmentant en els propers anys.

1.2. Les exacerbacions

L’exacerbaci6 és una entitat propia de la historia natural de la malaltia. S’ha objectivat que
les exacerbacions contribueixen de forma decidida a un deteriorament de P’estat de salut™,
generen una forta demanda assistencial, afecten a la progressié de la malaltia i augmenten el
risc de mort™.

A Testat espanyol s’estima que les exacerbacions de la MPOC generen el 10-12% de les
consultes a ’Atencié Primaria, entre el 1-2% de totes les visites a urgeéncies 1 quasi bé el
10% dels ingressos meédics”. Les conseqiiéncies economiques que se’n deriven sén

enormes. Prop del 60% del cost global de la MPOC és atribuible a I'exacerbaci6é. A més de
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I'impacte economic, linterés actual es sustenta en evidéncies cientifiques recents que
subratllen el fort impacte clinic de ’exacerbacié sobre lestat de salut de les persones
malaltes, la repercussié sobre determinats aspectes extra-pulmonars i la influéncia sobre la
progtessi6 de la malaltia i sobre el pronostic™ .

Una exacerbacié de la MPOC és un canvi agut en la situacié clinica basal de la persona
malalta, més alla de la variabilitat diaria, que cursa amb augment de la dispnea, de
Iexpectoracié, a vegades purulenta, o qualsevol combinacié d’aquests ultims tres
simptomes. Les exacerbacions es classifiquen en lleus, quan unicament requereixen ajustar
la posologia dels broncodilatadors; moderades, quan requereixen la prescripcié medica
d’antibiotic i/o corticoides via sistémica; i greus, quan requeteix ingrés hospitalarizg.

La distribucié de les exacerbacions no és homogenia entre les persones amb MPOC.
Alguns casos quasi bé no presenten aquestes descompensacions, metre que altres les
sofreixen de forma repetitiva. Aquests exacerbadors freqients constitueixen un grup d’alt
risc i tenen major morbimortalitat. Es defineix el malalt com a exacerbador freqgiient quan
presenta dos o més exacerbacions de la MPOC anuals™ i exacerbador molt freqiients quan
en presenta tres o més. Aquestes exacerbacions han d’estar separades entre si almenys dues
setmanes després de la finalitzacié de I'exacerbacié precedent per poder diferenciar la nova
exacerbaci6 del concepte de fracas terapeutic o recaiguda.

Alguns estudis han estimat que la incidéncia d’exacerbacions és molt elevada. Aixi,
Seemungel et al, varen trobar que el 87% dels pacients sofriren almenys una aguditzacié
durant els tres anys de seguiment™; posteriorment, I’any 2000, aquest mateix autor objectiva
que el 90% dels pacients sofriren alguna exacerbacié després de seguir durant dos anys i
mig a 101 pacients del Regne Unit amb MPOC™. Aquests resultats han estat reportats per
altres autors como Husebo et al, que determinaren una prevalenga d’exacerbacié del 86,8%
després de seguir a 403 malalts amb MPOC (GOLD 1I-1V) durant tres anys’'. Altres autors
han objectivat freqiiencies d’exacerbacié menors, com Alba i col laboradors, que
determinaren una prevalenca d’exacerbacions del 40% després de seguir durant cinc anys a
una cohort de 16.647 malalts amb MPOC™ i que va ser similar a l'objectivada per
Millerova 1 col laboradors, que determinaren que el 47% dels 58.589 pacients seguits
durant un any i provinents de consultes d’atencié primaria havien patit alguna exacerbacié
de la malaltia®. Tot i la importancia de les exacerbacions en la MPOC, és escas i incomplet
el coneixement sobre la seva incidéncia, els seus determinants i els seus efectes en els
diferents nivells de gravetat. Es considera que les exacerbacions sén més freqiients a

mesura que empitjora la gravetat de la malaltia i alguns treballs que han tractat d’investigar-
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la no han obtingut resultats consistents, en part perque han utilitzat diferents definicions de

- 233
Pexacerbacié™.

1.2.1. Factors de risc associats amb exacerbacié de la MPOC

Els malalts amb MPOC pateixen, de mitjana, 3 aguditzacions anuals® requerint, en la
majoria de les vegades, atencié medica ambulatoria i/o hospitalaria. Les aguditzacions sén
molt heterogenies en quant a les seves manifestacions cliniques, motiu pel qual la Awerican
Thoracic Society i 1a Enrgpean Respiratory Society consensuaren una definici6™ tenint en compte
la d’Anthonisen de 1987%. Tot i aixi, existeixen diferents variants de la definicié inicial
d’Anthonisen que tenen un comu denominador: l'augment de la simptomatologia
obstructiva per part del malalt que requereix ajustar o canviar el seu tractament
farmacologic. Per I'elaboracié dels treballs publicats s’ha emprat la definici6 de Hurst i
col.laboradors™, que consideren ’aguditzacié de la MPOC com P'augment de la dispnea, de
la produccié d’esput o de la seva puruléncia, i que precisa tractament amb corticoides i/o
antibioticoterapia sistemica.

L’aguditzacié comporta la progressié de la malaltia”| la declinacié irreversible de la funcié
pulmonar®, la repercussié negativa en la qualitat de vida” i una disminuci6 de la
supervivencia”, amb una elevada taxa de fracas terapéutic en els pacients aguditzats (20-
40%)*" generant una elevada despesa sanitaria®’, d’aqui la importincia de la prevencié®.
També es considerada una prioritat” identificar aquells predictors que es relacionen amb

. . ., N . L, . 43
un major risc d’exacerbacio, ates que el seu coneixement és insuficient ™.

La gravetat de la malaltia, mesurada a través del volum espiratori forgat durant el primer
segon (FEV)), fins el moment, era considerat un dels principals factors relacionats amb un
major risc d’exacerbacid, pero s’ha vist que no discrimina bé entre un pacient en fase
estable o aguditzada de la malaltia i aquesta limitaci6é s’evidencia encara més, en els graus
més evolucionats de la malaltia®. Alhora, s’ha de considerar que existeixen pacients amb
una FEV, baixa i que mai han patit una aguditzacié i el contrari*’. .a MPOC no solament
és una malaltia pulmonar ja que, alhora, s’associa també a manifestacions sistémiques 1 a
malalties concomitants*** que, a la vegada, incrementen el risc d’exacerbaci6 de la malaltia.
Per tant, s’ha proposat I'estudi de nous sistemes de prediccié multidimensionals que
haurien de permetre una prediccié millor del risc d’exacerbacié de la malaltia que la

utilitzaci6 només del FEV1*. En aquest sentit es va publicar I''ndex BODE (index de
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massa corporal, grau d’obstruccié al flux aeri, dispnea i tolerancia a ’exercici, a través del
test de la marxa dels 6 minuts) que, a més a més de ser un predictor per la MPOC també
s’ha objectivat que és millor que la FEV, per predir les aguditzacions de la malaltia*®. Marin
1 col laboradors comprovaren que I'index BODE estimava millor les aguditzacions en els
pacients amb MPOC que el FEV,*. No obstant, el test de la marxa dels 6 minuts el fa
especialment complicat i lent d’aplicar a la consulta d’Atencié Primaria. Es per aixo que es
necessiten nous models predictors que incloguin variables facils i rapides d’aconseguir 1 al

mateix temps que el model resultant tingui un poder de discriminacio alt.

Actualment, els coneixements dels factors relacionats amb I’aguditzacié de la malaltia és
insuficient, per la qual cosa es precisa d’estudis que tractin d’identificar predictors
d’exacerbacié™ amb la finalitat que el metge pugui identificar els malalts de major risc de
patir una aguditzacio i que li permeti anticipar-se i adoptar mesures preventives, intensificar
o canviar el tractament farmacologic de base en aquests pacients.

Els factors que s’han associat a un major risc d’aguditzaci6 sén el pitjor FEV,*™", la major
gravetat (GOLD) o la pitjor puntuacié de index BODE***, la menor capacitat vital
, Paugment en la produccié d’esput”, ledat

53 N : \ - 54
forcada™, lexisténcia de la tos cronica’

b

48,50,52 : 7 55 N 1.0
avangada’ 7, el baix I'index de massa corporal™, parametres analitics com I'augment de

. . ., . . . 56 . 57 .
biomarcadors d’inflamacié com les interleuquines 6 i 8, el fibrinogen™, la proteina C

b

. 58 < . . < - . RN 59 g .
reactiva™, el recompte de leucocits, limfocits i eosinofils™, la comorbiditat associada com

. . , . 30 . < - < .
lansietat 1 la sindrome depressiva™, el nivell socio-economic, sent molt rellevant

+ 229.60—63
Pantecedent d’exacerbacio™" .

La incidencia de les exacerbacions també pot presentar variacions geografiques degut a
caracteristiques intrinseques de les poblacions o a factors associats a les caracteristiques de
cada sistema sanitari’’. Alguns d’aquests factors no queda clarament demostrada la seva
associaci6 amb el risc d’aguditzacid, per la qual cosa es requereixen de més estudis per

contrastar aquestes hipotesis i validar els models plantejats™.

1.2.2. Factors de risc associats amb [l'ingrés hospitalari per aguditzacii de la

MPOC

La MPOC és una malaltia cronica que progressa amb el temps. L’evolucié no és lineal ja

que durant la progressié de la malaltia apareixen periodes d’empitjorament aguts que es
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coneixen amb el nom d’exacerbacions o aguditzacions 1 que sén la causa més freqiient
d’ingrés hospitalari en els malalts amb MPOC™®. Alhora, quan la malaltia esta en una fase
més avancgada, les exacerbacions impliquen, molts cops, la necessitat d’ingrés hospitalari,
especialment en aquells malalts d’edat avancada i amb comorbiditat associada (les
exacerbacions que requereixen ingrés poden arribar a ser del 10%). Aquest fet comporta
una despesa sanitaria important. Aixi, als EEUU més del 70% de la despesa sanitaria
generada pel subgrup poblacional de malalts amb MPOC es deguda a ’hospitalitzacié per
exacerbacié de la malaltia®’; un estudi holandés revela que la despesa ascendia al 90%°", A
Espanya, a partir de les dades derivades de I'estudi IBERPOC, s’ha calculat que la despesa
generada per I'hospitalitzacié en el pacient amb MPOC és del 41-44% del total de la

9,70

despesa generada pel malalt amb MPOC’
A Catalunya, segons I'Informe de Salut de Catalunya, any 2011°, la taxa d’hospitalitzaci6
per MPOC va ser de 210,7 casos per 100.000 habitants, més elevada que la mitjana de la
Unié Europea (180 casos per 100.000 habitants) i similar a paisos com el Regne Unit
(Figura 2). Aquest fet és rellevant si tenim en compte que en la majoria de patologies, la
taxa d’hospitalitzacié6 catalana es troba per sota de la mitjana europea. L’elevada
hospitalitzaci6 és una consequencia de 'alt nombre d’aguditzacions que pateixen els malalts

amb MPOC.

Figura 2. Taxa d’hospitalitzacié per MPOC per paisos de la Uni6 Europea. UE
2009, Catalunya 2010. Font: OCDE, 2009. CMBD HA, 2010. CatSalut.
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Alhora, la figura 2 també mostra com la incidéncia dels ingressos hospitalaris per
exacerbacié de la MPOC evidencia diferencies geografiques que poden ser explicades per
les caracteristiques especifiques de les poblacions, la diferent prevalenga dels factors de risc
o factors associats al sistema sanitari de cada pafs. La figura 3 il lustra I'heterogeinitat
existent en I’hospitalitzacié per MPOC a les diferents regions de Catalunya.

En aquest sentit, s’han estudiat diferents factors de risc associats a I’hospitalitzacié per

aguditzacié de la MPOC com sén edat™"", el geénere masculi’”, el grau de deteriorament de

61,65,73,74
o , els

la funcié respiratoria, mesurada a través de la gravetat de la MPOC (GOLD)

61,75,76

ingressos previs per descompensaci6 de la mateixa malaltia , haver presentat

exacerbacions de la malaltia en el darrer any”, major nimero de paquets-any (habit

65,77

N . . N TR R . .y . 68.71.75.78
tabaquic)™”’, oxigenoterapia domiciliaria”, major comorbiditat associada®™"™

, grau de
: . : 74,79,80 : 7
qualitat de vida, mesurada amb eines com I'euroQOL 5D, un baix index de massa
68,81 : 68 ;7 . .
corporal (IMC)™, un alt grau de dispnea™, presentar una sindrome depressiva i/o

ansietat™, entre d’altres que actualment s’estan investigant.

Figura 3. Index d’hospitalitzacié estandard i index de reingressos estandard per

MPOC segons regi6 sanitaria. Catalunya, 2009-2010.
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1.2.3. Factors de risc associats amb la mortalitat global en la MPOC

La MPOC representa una malaltia amb una elevada morbilitat, mortalitat i discapacitat a
Espanya. Segons dades del Centre Nacional d’Epidemiologia I'any 2012 moriren a
Catalunya 2.837 persones a causa de la MPOC (71,23% homes 1 28,77% dones). Respecte
les altres comunitats autonomes, 'any 2012, Astdries representava la regié de lestat
espanyol amb una major taxa de mortalitat per la MPOC tant en homes com en dones.

Catalunya es situava a la meitat de la taula (figures 41 5).

Figura 4. Mortalitat per MPOC en homes i per comunitats autonomes, ’any 2012.

Mortalitat per MPOC en homes (2012). Taxa ajustada a la poblacié europea/100.000
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Font: Centre Nacional d’Epidemiologia (disponible a https://193.146.50.130/raziel.php)

Figura 5: Mortalitat per MPOC en dones i per comunitats autonomes, ’any 2012.

Mortalitat per MPOC en dones (2012). Taxa ajustada a la poblacié europea/100.000
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A Testat espanyol, la MPOC representa actualment la cinquena causa de mort en els homes
amb una taxa anual de 61 morts per 100.000 habitants, i la setena per les dones, amb una

taxa anual de 20 morts per 100.000 habitants.

La mortalitat de la MPOC no és homogenia a I'estat espanyol. Aixi doncs, segons dades del
Centre Nacional d’Epidemiologia, 'any 2012, la taxa de mortalitat a causa de la MPOC en
homes oscil lava entre els 24,18 per 100.000 habitants a Madrid 1 els 44,14 per 100.000
habitants d’Andalusia. Catalunya es situava en els 34,78 per cada 100.000 habitants, a prop
de la mitjana espanyola (34,36 per 100.000 habitants). El mateix es va objectivar en les
dones, la mortalitat per cada 100.000 habitants registrada a Navarra 'any 2012 va ser de
4,81 mentre que a Melilla de 12,96. Catalunya també es situava prop de la mitjana espanyola
amb 8,23 morts per cada 100.000 habitants, la mitjana espanyola era de 7,20 per cada
100.000 habitants.

Es dificil determinar amb certesa la mortalitat. Goreche et al van estimar una mortalitat del

12% a Pany™. En aquest treball els autors varen determinar que els factors de mala evoluci6
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van ser 'edat avancada, una menor FEV1 i un IMC més baix. Hercsh et al van objectivar
un resultat similar en un estudi prospectiu a 3 anys™. Sunyer i col laboradors feren un
estudi amb malalts de I’estat espanyol i objectivaren una mortalitat a causa de la MPOC del
16%?®*. Objectivaren que una pitjor qualitat vida resultava ser un predictor independent de
mortalitat®™. Posteriorment, Soler-Catalufia va determinar una mortalitat a causa de la
MPOC del 38,2% després de seguir a 304 malalts durant 5 anys™. Els predictors de
mortalitat objectivats varen ser el numero d’exacerbacions previes, la necessitat
d’hospitalitzacio, 'edat avangada i una pitjor FEV1. Altres autors han objectivat altres

predictors associats amb la mortalitat en els malalts amb MPOC com és el sexe masculi®”™,

la pitjor capacitat pulmonar total”, la PaO2”, la PaCO2”, I'index BODE"™”, el test de la

. . . 9] - ;94 ; - 75
marxa / capacitat fisica’, la frequencia cardiaca™, la sindrome depressiva”™, marcadors

5
. . 53 . 95 . . ., 9%
serics com "albumina™, el tabaquisme™, els ingressos previs per exacerbacié de la MPOC™,

. 97 . .- . .1-x - 08 04 .. .
la dispnea’’, loxigenoterapia domiciliaria™, el cor pulmonale™, un pitjor nivell

. < . 88 ., < - 24 . . 99
socioeconomic™, Pantecedent d’exacerbacié previa™, la comorbiditat associada™, entre

b

d’altres.

Sobre la comorbiditat associada, cal esmentar que els pacients amb MPOC pateixen
vasculopaties en el 53% dels casos, afeccions cardiaques (40%), patologia psiquiatrica
(30%) i diabetis (7%)'". Tot i que no existeix un criteri Gnic per mesurar la comorbiditat
de manera objectiva, 'index de Charlson és el més acceptat per establir comparacions entre

- 101
els estudis .

1.3.  La grip, la infeccid pneumococcica i la MPOC

La grip segueix sent un dels principals problemes de salut puiblica al mén. S’estima que

entre el 5 i el 20% de la poblaci6 té la grip cada any i que aquesta xifra supera el 30% en cas

de pandémia'”.

Aproximadament el 25% dels processos respiratoris febrils que es
produeixen durant la temporada gripal sén causats pel virus de la grip'” i la seva mortalitat
és major en els ancians (el 90% de les morts per complicacions de la grip es produeixen en

. . : N 104
persones majors de 64 anys) i en les persones amb malalties croniques

. A Espanya, la
mitjana de defuncions anuals atribuibles a la grip és de 1.386'". La grip genera uns costos
quantificats en 5-6 dies de limitaci6 de Pactivitat normal, 3-4 dies de repos al llit i uns 3 dies
d’absentisme escolar o laboral, el que representa uns 60 milions d’hores de treball perdudes

105,106
cada any .
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En els malalts amb MPOC, el virus de la grip s’ha relacionat amb el 25% de les

. 107
exacerbacions .

La infeccié viral s’inicia amb la infeccié local del tracte respiratori
superior. El virus es multiplica en les cel lules de les vies respiratories i produeix una
inflamaci6 local, amb secrecié de citocines (sobretot interleuquina 6) que sén especialment
pro-inflamatories, alhora augmenten els nivells plasmatics de fibrinogen i aquest procés

afavoreix la inflamacié i 'augment de 'obstruccié bronquial ja existent en I'arbre respiratori

d’aquests malalts.

El Streptococcus pneumoniae representa una causa important de morbilitat i mortalitat al
moén'”. Segons estimacions de ’OMS és responsable de 1,6 milions de morts anuals i és la
malaltia prevenible per vacunes que causa més mortalitat'”. Els més afectats sén els adults
de major edat i amb major comorbiditat com sén els malalts amb MPOC. A Espanya, on S.
Pneumoniae és agent patogen més freqiientment identificat en la pneumonia adquirida de

109

la comunitat, és responsable de fins el 63,7% d’aquestes pneumonies . La mortalitat

associada a la pneumonia pneumococcica oscilda entre el 10-30% en la pneumonia
bacteri¢mica de ancia'”.

A TDestat espanyol, d’acord amb les dades nacionals del Conjunt Minim Basic de Dades
(CMBD), la taxa anual d’incidéncia estimada d’hospitalitzacions per pneumonia adquirida
de la comunitat durant el periode 2003-2007 va ser de 10,29 casos/1.000 habitants en els

. , 111 . . .,
pacients de 65 o més anys . En aquest sentit, es tracta d’una infeccié que pot ser greu en

el malalt amb MPOC i representa un problema de salut publica.

1.4. La vacunacio antigripal

La vacunaci6 antigripal anual es recomana en tots els malalts amb MPOC, aixi ho conclou
una revisié Cochrane''?. Aquesta recomanacié és fruit de nombrosos estudis observacionals
realitzats en aquest subgrup poblacional. Tant la National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) com els Centers for Disease Control and Prevention (CDC) defensen
aquesta estratégia de prevencié primaria en els malalts amb MPOC'. Nichol et al
objectivaren com els pacients amb MPOC vacunats reduiren un 52% les hospitalitzacions i
un 70% la taxa de mort durant la temporada de la grip''*. En un metanalisi format per 20
estudis de cohorts prospectius es va objectivar una reduccié del 56% en I'hospitalitzacié

per malalties respiratories, una reduccié de la pneumonia en un 53% i una disminucié del
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68% en la mortalitat'”. Ta gran majoria d’estudis suggereixen l’alta efectivitat de la
vacunacié antigripal en els malalts amb MPOC per la qual cosa les principals societats i

8,112

. . , 1{ .,
entitats cientifiques aconsellan la vacunacio.

1.5. Efectivitat de la vacunacii antigripal

La vacunaci6 antigripal es considerada la mesura de prevencié primaria més eficag per
. ., 116 - . .

prevenir exacerbacié de la MPOC ™ 1 els Centers for Disease Control and Prevention (CDC) la

. . < - 108 . .,

recomanen a tots els pacients amb malalties croniques . En alguns estudis la vacunacié

antigripal s’ha associat a la disminucié en el numero d’ingressos hospitalaris per aguditzacid

de la malaltia""™""

. El 80% de la mortalitat en aquests pacients s’atribueix directament a
complicacions de la grip.

L’efectivitat de la vacuna antigripal en els malalts amb MPOC varia segons la variable
depenent que s’utilitzi: exacerbacions moderades, ingrés hospitalari o morts'™.

La vacunacié antigripal en malalts de risc, especialment ancians, evitaria un 50-60% les
hospitalitzacions i fins un 80% les morts, alhora que reduiria els costos sociosanitaris
secundaris'”’.

L’any 2011, en una revisi6 sistematica dels estudis sobre els efectes vacunals en diferents
grups de pacients es va objectivar una elevada efectivitat de la vacuna antigripal en els
pacients amb MPOC i en aquells individus d’edat avangada afectats de malalties
concomitants com la diabetis, la pneumopatia cronica, la malaltia cardiovascular, la
nefropatia, ’hepatopatia o la immunodepressié'*"'*.

Préviament, Iany 2009, ja s’havia publicat una revisi6'> que constava de 257 estudis i que
es constatava una efectivitat alta de la vacunacié. L’estimacié global del risc
d’hospitalitzacié en persones amb MPOC vacunades respecte les no vacunades va ser de
0,74 (IC 95% 0,68-0,81) (p <0,01)'*’. Sanchez et al estimaren que els ingressos evitats
gracies a la vacunaci6 antigripal era del 59% (IC 95%: 22-79; p <0,001)'**. Addicionalment,
una revisi6 Cochrane de ’any 2006'"? va concloure que la vacunaci6 antigripal era efectiva
en poblacié adulta perd que els nivells d’efectivitat depenien de la relacié entre la soca
circulant i la vacunacié utilitzada. En aquesta mateixa revisié es comentava lestudi de

Howells et al que objectivaren una efectivitat de la vacunacié antigripal en els malalts amb

MPOC del 87%.

1.6. La vacunacié antipneumococcica 231
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La infecci6 per Streptococcus pneunmoniae representa la major causa de morbilitat 1 de mortalitat
en tots els grups d’edat i és I'agent etiologic més frequent responsable de la pneumonia
adquirida en la comunitat'”. La incidéncia de la malaltia pneumococcica invasiva s’ha
estimat entre els 15 1 30 casos per cada 100.000 habitants-any en els paisos desenvolupats,
sent més freqient en les persones majors de 65 anys. En els adults, la bacteriemia
pneumococcica s’associa amb la pneumonia en un 60-85% dels casos'”. La malaltia
pneumococcica és més freqiient entre els pacients amb MPOC'"'*, Alhora, en aquests
malalts, la pneumonia adquirida en la comunitat és una causa d’ingrés hospitalari freqiient i
augmenta la incidencia de mortalitat. En els malalts amb MPOC, el Streptococcus pnenmoniae
és present en el 43% dels casos de pneumonia adquirida rn la comunita'”. S’ha objectivat
que la vacuna antipneumococcica 23V és efectiva per a la prevencié de la pneumonia
pneumococcica i la bacteriémia en els pacients amb malalties croniques com en els afectats

per la MPOC™""",

1.7.  Efectivitat de la vacunaci antipneumococcica 231V

Una revisi6 sistematica Cochrane'™ va concloure que la vacunacié era efectiva per evitar la
infeccié pneumococcica invasiva en adults. Després de revisar els 10 estudis prospectius
que incloien un total de 35.483 pacients van determinar que 'efectivitat de la vacunacié era
del 74% (JOR]: 0,26; 95% CI: 0,15-0,46) . Nichol et al'”, objectivaren una disminuci6 de les
hospitalitzacions a causa de la pneumonia i també una reduccié de les morts entre els
malalts amb MPOC vacunats. Hedlund et al'™, en un estudi prospectiu objectivaren com
aquests malalts ingressaren menys per pneumonia i per malaltia pneumococcica invasiva.
Jackson et al'”® comprovaren com la vacunacié antipneumococcica 23V reduia el risc de
bacteriémia pneumococcica (OR 0,19; 95% CI: 0,04-1,09) després de seguir durant 3 anys a
una cohort formada per 4.541 malalts amb MPOC majors de 65 anys els quals a 2.839 se’ls
va administrar la vacunaci6 i a 1.702 placebo. Una nova revisi6 Cochrane de I'any 2010,
reafirma novament Iefectivitat de la vacunacié antipneumococcica en els malalts amb
MPOC'™. 1’any 2010 en un estudi de casos i controls d’una mostra de 489 malalts amb
pneumonia, dels quals 180 estaven diagnosticats de MPOC, Dominguez et al™*
determinaren una efectivitat de la vacuna del 24% per evitar la pneumonia (OR: 0,76; 95%
CL: 0,59-0,99). Alfageme et al"”’ evaluaren Pefectivitat de la vacunacié en la prevencié de

pneumonia pneumococcica en 596 pacients immunocompetents diagnosticats de MPOC (a
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298 se’ls va administrar la vacunaci6 1 a 298 placebo). En aquest estudi la variable principal
era el primer episodi de pneumonia adquirida en la comunitat d’etiologia desconeguda. En
el grup de malalts vacunats aparegueren 25 casos de pneumonia adquirida en la comunitat
d’etiologia desconeguda mentre que en el grup control aparegueren 28 casos d’origen
desconegut, i 5 casos de pneumonies causades per pneumococ. No es van produir casos
d’infeccions invasives. Analitzant els resultats es va estimar una efectivitat de la vacunacié
antipneumococcica 23V en els malalts amb MPOC i menors de 65 anys del 76%, amb un
numero necessari de pacients a tractar (NNT) de 10. Alhora, efectivitat de la vacunacié en

malalts amb MPOC greu i menors de 65 anys va ser del 91%, amb un NNT de 3.
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2. JUSTIFICACIO

La MPOC és una malaltia molt prevalent a tot el moén 1 existeix heterogeneitat segons les
series 1 zones geografiques d’estudi, en part, perque es considera infradiagnosticada. Alhora

també s’observen diferéncies en la prevalenga dels principals factors de risc.

La taxa d’exacerbacié moderada-greu anual dels malalts amb MPOC és alta, superior al
60%. La vacunaci6 antigripal i antipneumococcica 23V sén mesures de prevencié primaria
efectives per evitar I'exacerbacié en els malalts amb MPOC i sén recomanades per les
principals societats cientifiques. Tot 1 aixo les cobertures de vacunacié en aquests subgrup
de malalts encara no son les desitjades. L’estudi pretén aportar noves evidéncies, a les ja
existents, amb malalts de la Regi6é Sanitaria de Lleida, que recolzin Pefectivitat d’aquestes

mesures de prevencié primaria per evitar 'aguditzacié d’aquests malalts.

Aportar noves evidencies sobre lefectivitat de les vacunacions antigripal i
antipneumococcica 23V en els malalts amb MPOC del nostre medi podria afavorir que
alguns metges reticents encara en recomanar aquestes vacunacions als seus pacients amb

MPOC, les aconsellessin sistematicament com a mesura de prevencié primaria.

Des de fa poc temps que s’estan estudiant nous factors de risc que s’associarien a
I'exacerbacié dels malalts amb MPOC. Aquest estudi, pretén dissenyar nous models
predictors de risc d’exacerbacid, d’ingrés hospitalari i de mortalitat en els malalts amb
MPOC de la Regi6 Sanitaria de Lleida amb la finalitat d’identificar els que presenten un risc

major.

Aquests models predictors dissenyats permetrien implementar a la consulta la deteccié de
malalts amb MPOC amb risc d’exacerbacié. A partir de variables facils i factibles de
recollir, i en pocs temps, es podria identificar aquells malalts amb un risc d’exacerbacié
major. Aix0 tindria implicacions a T’hora de prescriure mesures preventives i/o
terapeutiques per evitar I'aguditzacié d’aquests malalts, per aconseguir disminuir la taxa
d’ingressos i la mortalitat global associada, millorant aixi la supervivencia i qualitat de vida

d’aquests malalts.
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3. HIPOTESI DE TREBALL

Les hipotesis de treball sén les segtients:

1. La incidéncia d’exacerbacié (moderada i greu) de la MPOC en els pacients del nostre

entorn és major del 60%>

2. La incidéncia d’hospitalitzacié per aguditzacié de la MPOC en els pacients del nostre

. : 138
entorn ¢és alta, superior al 20%

3. La incidéncia de mortalitat global en els malalts amb MPOC en el nostre medi és

: 39
supetior al 10%"*'

4. L’efectivitat de la vacunacié antigripal 1 antipneumococcica en els pacients diagnosticats

de MPOC del nostre medi per evitar I’hospitalitzacié per exacerbacié de la malaltia és

heterogenia i varia segons les scries 1 zones geografiques d’estudi pero s’estima que és

superior al 60%'"" i al 50%'”, respectivament.

5. L’efectivitat de les vacunacions antigripal i antipneumococcica en els malalts amb MPOC

del nostre entorn per evitar la mortalitat global és del 60%'*" i del 50%'*" , respectivament.

6. A més a més dels factors de risc classics associats a ’exacerbacié de la MPOC, existitien
altres variables, menys estudiades, que es correlacionarien amb el risc d’ingrés hospitalari

per exacerbaci6 de la malaltia.
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4. OBJECTIUS

1. Determinar la incidéncia d’exacerbacié de la MPOC en els malalts diagnosticats del

nostre medi.

2. Estimar la incidéncia d’hospitalitzacié per aguditzacié de la malaltia en els pacients amb

MPOC del nostre entorn.

3. Calcular la mortalitat global en els pacients amb MPOC del nostre medi.

4. Determinar les efectivitats de la vacunaci6 antigripal i antipneumococcica 23V per evitar

l'ingrés hospitalari per exacerbacié de la MPOC en els malalts diagnosticats de la malaltia

del nostre entorn.

5. Estimar Pefectivitat de la vacunaci6é antigripal i antipneumococcica 23V per evitar la

mortalitat global que es deriva per la MPOC.

6. Estimar els factors de risc associats a 'aguditzacié de la MPOC, a I'ingrés hospitalari i a
la mortalitat global en els malalts diagnosticats del nostre entorn, i el dissenyar models

score predictors del risc.
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5. METODES

S’han realitzat quatre estudis observacionals:

Estudi 1-Factors de risc associats a ’exacerbacié en els malalts amb MPOC (Estudi de
cohorts prospectiu). Acceptat. The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease
Estudi 2.1-Model predictor d’ingrés hospitalari per exacerbacié de la MPOC (Estudi de
cohorts retrospectiu). Publicat. 2015. Respiratory Care.

Estudi 2.2-Factors associats a la mortalitat global en els pacients diagnosticats de MPOC
(Estudi de cohorts retrospectiu). Publicat. 2015. Atencién Primaia.

Estudi 3-Efectivitat de la vacunacié antigripal per evitar I'ingrés per exacerbacié de la
MPOC (Estudi de cohorts retrospectiva). Publicat. 2014. Microbiologia Clinica y

Enfermedades Infecciosas.

Annex

Estudi 4-Factors associats a vacunar-se contra la grip en professionals sanitaris d’Atenci
Primaria. Publicat. 2015. Gaceta Sanitaria.

Estudi 2.3-Risc d’exacerbacié en els malalts amb MPOC: estudi de cohorts retrospectives a

I’Atenci6 Primaria. Enviat. 2015. BMC Family Practice.

5.1. Estudi 1. Factors de risc associats a ’exacerbacio en els malalts amb MPOC.

5.1.1. Disseny

Es va realitzar un estudi de cohorts prospectiu. El periode de seguiment dels 512 malalts
amb MPOC procedents de consultes d’atencié primaria de PABS Pla d’Urgell va ser de 2
anys (anys 2013 1 2014). Els malalts a I'inici de P'estudi (2013) se’ls va recollir una série de
variables cliniques, espirometriques, i informaci6 de la resposta als qliestionaris (euroQOL
5D, HAD, etc.) Al finalitzar els 2 anys de seguiment es varen determinar les incidéncies
d’exacerbacié de la MPOC, d’hospitalitzacié per exacerbacié i de mortalitat global en

aquest periode de temps.

5.1.2. Poblacié i mostra de Vestud:
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Es varen incloure a tots els malalts diagnosticats de MPOC majors de 40 anys provinents
de consultes d’Atencié Primaria de ’ABS El Pla d’Urgell (que té una zona d‘influencia de
37.128 habitants), i que en la historia clinica informatitzada d’Atencié Primaria (e-CAP)
(Poctubre de 2013), Pespirometria (en fase estable de la malaltia) fos diagnostica (tenint en
compte la Global Initiative for Chronic Obstructive 1.ung Disease (GOLD) de 2013'*). Es van
excloure aquells malalts que per diferents motius (localitzacié, edat avancada, elevada
comorbiditat associada, situacié familiar, institucionalitzats, etc.) tot i tenir el diagnostic
codificat a 'e-CAP de la malaltia, no es pogueren desplagar al CAP de Mollerussa per
realitzar ’espirometria amb prova broncodilatadora. També s’exclogueren els malalts que es
negaren a signar el consentiment informat. Un total de 8 pacients no complien els criteris
espirometrics diagnostics de MPOC; un malalt es va excloure per presentar una malaltia
psiquiatrica que li va impedir realitzar correctament 'espirometria. En total, la mostra va
estar formada per 512 malalts de MPOC. Els malalts es classificaren segons el nivell de

gravetat (GOLD)'* i varen ser seguits durant 2 anys.

5.1.3. Variables

Les variables que es varen recollir a I'inici de 'estudi per a cada pacient varen ser: de filiacié
(edat, genere, situacié familiar i nivell d’estudis); 'antecedent de tabaquisme (fumador; ex
fumador; no fumador); la gravetat (estadis I-IV) (GOLD)'?; la comorbiditat associada

registrada a través del Charlson'*

(es va considerar absencia de comorbiditat, una
puntuacié de 0-1 punts, comorbiditat baixa (2 punts) i >3 punts, alta comorbiditat); el
numero d’ingressos previs per aguditzacié de la MPOC a I'inici de lestudi; si el pacient
havia patit almenys una aguditzacié durant 'any previ (2012); el grau de dispnea (mesurat a
través de la Medical Research Council dispnea scale nMRC]) 1 que estima I'impacte de la dispnea
en les activitat quotidianes de la vida diaria (en rang de puntuacié és de 0 (no dispnea) a 4
(la dispnea apareix al realitzar activitats basiques, com vestir-se o desvestir-se)'*’; 'index
BODEx'* (la puntuacié es pondera en una escala multidimensional en quatre categories de
menor a major gravetat (0-2, 3-4, 5-6 1 7-9) segons I'index de massa corporal, el FEV1 (%)
post-broncodilatacid, les exacerbacions greus i segons la puntuacié en la mMRC); la
percepci6 de qualitat de vida mesurada a través de lindex EuroQOL 5-D'* (avalua 5
dimensions sobre la salut [mobilitat, auto-cura, activitats usuals, dolor i ansietat/depressio] i

la puntuacié oscil 1a entre 51 15. Cada categoria es divideix en 3 nivells de funcionalitat
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[sense problema; algun problema; veritable problema per realitzar activitat preguntada)]; i
la  depressio, definida segons I'escala Diagnostic and Stadistical Mannal of Mental Disorders
(DSM-1V) de 2010'"".

Es va considerar que el pacient sofria una exacerbacié quan requeria la prescripcid
d’antibiotic i/o corticoide sistémic (exacerbacié moderada) o precisava d’ingrés hospitalari
(exacerbaci6 greu), aquesta és la definicié utilitzada per Hurst et al'*’. Es va definir el malalt
com a exacerbador freqiient si presentava en un any 2 o més exacerbacions moderades o

greus.

5.1.4. Fonts de dades

A T'inici de P'estudi es varen citar individualment al CAP de Mollerussa a tots els pacients i
es va registrar la informaci6 de les seglients variables: filiaci6 (edat, génere, situaci6 familiar
1 nivell d’estudis); I'antecedent de tabaquisme (fumador; ex fumador; no fumador); la
gravetat (estadis I-IV) (GOLD); la comorbiditat associada registrada a través de Charlson;
el nimero d’ingressos previs per aguditzacié de la MPOC a I'inici de Iestudi; si el pacient
havia patit almenys una aguditzacié durant I'any previ; el grau de dispnea (mesurat a través
de la Medical Research Council dispnea scale [mMRC]); 'index BODEXx; la percepcié de qualitat

de vida mesurada a través de I'index EuroQOL 5-D.

Per saber si el pacient havia patit alguna exacerbaci6 moderada durant els 2 anys de
seguiment, la Unitat de Farmacia del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya,
facilitaren la informacié sobre la dispensacié de farmacs per part de les oficines de farmacia
(antibiotics i/o corticoides sistemics) dels pacients inclosos en la cohort. Els responsables
del CMBDHA de 'Hospital Universitari Arnau de Vilanova i Santa Maria de Lleida 1 la
Unitat de Suport a la Recerca (USR) de 'ICS-Lleida, facilitaren el registre dels pacients de la
cohort que durant els 2 anys de seguiment patiren alguna aguditzacié greu i/o moriren,

respectivament.

5.1.5. Analisi de dades

La mida de la mostra es va calcular per estimar la incidencia d’exacerbacions en cadascun

dels anys de P’estudi, amb una p a ptioti de 0,5, amb un risc a=0,05 i amb una precisi6é +/-
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4,3%. Es va realitzar una analisi descriptiva de les variables 1 es va estimar la mitjana 1 la
desviacié estandard per a les variables continues i les frequiéncies absolutes 1 relatives per a
les variables categoriques. La freqiiencia d’exacerbacié en el primer i segon any es van
representar en una taula de contingencia on constava la gravetat de la MPOC (OR).
Finalment, es van incloure en el model de regressié logistica a totes les variables que en
I’analisi univariant tenien un valor de p<0,2. Totes les que tenien un valor p <0,05 es varen

considerar estadisticament significatives.

5.1.6. Confidencialitat

Aquest treball de recerca s’ha dut a terme segons els principis de la Declaracié de Helsinki.
Totes les dades s’han tractat de manera anonimitzada havent eliminat qualsevol dada
personal prévia a Tanalisi. Tots els pacients signaren un document de consentiment
informat per accedir a I'estudi aprovat pel Comité d’Etica de IInstitut d’investigacié en

Atenci6é Primaria (IDIAP) Jordi Gol de Barcelona.

5.2. Estudis 2.1 i 2.2. Model predictor d’ingrés hospitalari per exacerbacié de la MPOC

1 Factors associats a la mortalitat global en els pacients diagnosticats de MPOC

5.2.1. Disseny

Es va realitzar un estudi de cohorts retrospectives. Els estudis 2.1. 1 2.2. inclogueren com a
mostra a tots els malalts diagnosticats de MPOC l'any 2013 majors de 40 anys i amb
espirometria compatible segons les guies GOLD, procedents de 7 ABS de la Regi6
Sanitaria de Lleida (Lleida, el Pla d’Urgell, Les Borges Blanques, Tarrega, Agramunt,
Bellpuig i Cervera). La relacié6 de malalts la va facilitar la Unitat de Suport a la Recerca
Lleida-Pirineus de 'ICS-Lleida. Es varen registrar a través de la Historia informatitzada de
cada pacient informacio6 sobre les variables d’interés. Es va determinar la incidéncia d’ingrés
hospitalati durant els 3 anys de seguiment (01/11/2010 — 31/10/2013) (estudi 2.1.) i la

mortalitat global en aquest periode de seguiment (estudi 2.2.)

5.2.2. Poblacié i mostra de Vestud:
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Es varen incloure a 2.501 pacients de 7 ABS de la provincia de Lleida (Lleida, el Pla
d’Urgell, Les Borges Blanques, Bellpuig, Tarrega, Agramunt i Cervera), que tenen una zona
d’influencia de 286.767 habitants 1 amb 2 hospitals de referencia (Hospital Universitari
Arnau de Vilanova i Santa Maria de Lleida). Es van incloure a I'estudi als pacients majors
de 40 anys i que en la seva historia clinica informatitzada (e-CAP) constava I'any 2010 el
diagnostic de MPOC realitzat mitjangant els criteris de la normativa GOLD'? (FEV1/FVC
post-broncodilatacié <0,7), en fase estable de la malaltia 1 que tenien realitzada una

espirometria en els 2 anys previs a I'inici de I'estudi.

5.2.3. Variables

Les variables dependents van ser I’hospitalitzacié per exacerbacié de la MPOC i la
mortalitat per totes les causes entre novembre de 2010 i octubre de 2013, definida a partir
del registre de ’e-CAP. Va considerar-se que el pacient havia sofert una exacerbacio si va
requerir la prescripcié d’antibiotic i/o corticoide sistémica (moderada) o va precisar

d’ingrés hospitalari (greu), segons la definicié de Hurst et al'*’.

A Tlinici de lestudi, per a cada pacient es varen registrar les segients variables
independents: edat, sexe, patametres espirometrics (FEV1/CVFE, FVC, FEV1), registre de
malalties concomitants (insuficiéncia cardiaca, cardiopatia isquemica, diabetis mellitus,
malaltia renal cronica, fibril lacié auricular i anémia), I’habit tabaquic, registre de les
vacunacions antipneumococcica 23V i antigripal (campanya 2009/2010), anys d’evolucié de
la malaltia, nimero de visites a "ambulatori el 2009 (any previ a I'inici de P'estudi), nimero
d’exacerbacions durant 'any previ a I'inici de P'estudi i gravetat de la MPOC (segons les

directrius de la GOLD).

5.2.4. Fonts de dades

La informacié sobre les variables independents de I'estudi s’obtingueren després de revisar
la historia clinica informatitzada (e-CAP) de cada pacient inclos en 'estudi, gracies a la

col laboracié de la USR d’Atencid Primaria Ileida-ICS.

Per concixer si el pacient havia patit alguna exacerbacié moderada durant els 3 anys que

dura Destudi, la Unitat de Farmacia del Departament de Salut de la Generalitat de
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Catalunya, facilitaren la informaci6 sobre la dispensacié de farmacs per part de les oficines
de farmacia (antibiotics i/o corticoides sistemics) dels pacients inclosos en la cohort. Els
responsables del CMBDHA de ’'Hospital Universitari Arnau de Vilanova i Santa Maria de
Lleida i la Unitat de Suport a la Recerca (USR) de I'ICS-Lleida, facilitaren el registre dels
pacients de la cohort que durant els 3 anys de seguiment patiren alguna aguditzacié greu

i/o motiten, respectivament.

5.2.5. Analisi de dades

Es va realitzar un analisis descriptiva de les dades. Les variables continues es caracteritzaren
amb la mitjana +/- desviacié tipica, i les categoriques mitjancant frequiéncies absolutes i
relatives. Es varen estudiar 'associacié estadistica amb Pepisodi d’interes (exacerbacio,
ingrés hospitalari per exacerbacié o mortalitat) a patir dels contrasts de la Xi al quadrat en
el cas de variables categoriques i la prova de la t de Student o U de Mann-Whitney per les
continues, segons la hipotesi de normalitat. A més a més es va calcular 'odds ratio (OR)
crua de cadascun dels possibles factors candidats a entrar al model. Es van considerar les
variables amb una associaci6 inferior a un p valor <0,2 candidates a entrar en el model
score. Es va ajustar el score de risc a 3 anys mitjancant un model de regressié logistica a
partir dels algoritmes de seleccié automatica de variables cap endavant i cap endarrere). Un
cop seleccionades les variables candidates es va ajustar novament el model provant aquells
factors que quedaren en la zona limit del p valor <0,1. S’estudiaren les caracteristiques de
calibraci6 a partir del contrast de Hosmer & Lemeshow i el poder de discriminacié
(estadistic ¢ del AUC). Es varen provar efectes quadratics de les variables numeériques i les
possibles interaccions. Es va considerar un efecte com a significatiu si arribava a un p valor
<0,05. Tots els calculs es realitzaren amb el paquet estadistic SPSS 15.0 1 R, fixant la

significacié al 0,05.

5.2.6. Confidencialitat

Aquests dos treballs de recerca s’han dut a terme segons els principis de la Declaracié de
Helsinki. Totes les dades s’han tractat de manera anonimitzada havent eliminat qualsevol

dada personal previa a I'analisi. Tots els pacients signaren un document de consentiment
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informat per accedir a I'estudi aprovat pel Comité d’Etica de IInstitut d’investigacié en

Atenci6é Primaria (IDIAP) Jordi Gol de Barcelona.

5.3. Estudi 3. Efectivitat de la vacunaci6 antigripal per evitar 'ingrés per exacerbacié

de la MPOC

5.3.1. Disseny

Es va realitzar un estudi de cohorts retrospectiva. En I'estudi 3 s’inclogueren com a mostra
als 1.323 malalts amb el diagnostic de MPOC en la historia clinica informatitzada Pany
2011 i el petiode de seguiment fou del 01/12/2011 al 15/03/2012. Durant aquest petiode
es quantificaren els malalts que requeriren ingrés hospitalari per exacerbacié de la MPOC,

calculant-se Pefectivitat de la vacunacié antigripal per evitar 'hospitalitzacio.

5.3.2. Poblacié i mostra de Vestud:

S’inclogueren els 1.323 pacients de 'ABS Pla d’Urgell (que té una zona d’influencia de
35.000 habitants) que 'any 2010 constava el diagnostic de MPOC a la seva historia clinica

informatitzada.

5.3.3. Variables

Per a cada pacient es va registrar informacié a través de la seva historia clinica
informatitzada sobre dades epidemiologiques i demografiques; antropometriques (pes, talla,
index de massa corporal; dades espirometriques (FEV1, CVF, FEV1/CVF, gravetat de la
MPOC, comorbiditat associada (hipertensi6 arterial, dislipemia, diabetis melitus, sindrome
metabolica, insuficiencia cardfaca, cardiopatia isquémica, insuficiencia renal cronica, i

cirrosis); si havien rebut la vacunacié antigripal en les campanyes anteriors.

Per concixer si el pacient havia patit algun ingrés hospitalari per exacerbacié de la MPOC

durant I’any que dura I'estudi, es va revisar historia per historia clinica de cada malalt i es va
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quantificar aquells pacients que havien requerit hospitalitzacié per exacerbacié de la

malaltia durant 'any que dura Pestudi.

5.3.4. Fonts de dades

La informacié sobre les variables independents de I'estudi s’obtingueren després de revisar
la historia clinica informatitzada (e-CAP) de cada pacient inclos en 'estudi, gracies a la

col 1laboracié de la Unitat de Suport a la Recerca d’Atencié Primaria Lleida-ICS.

5.3.5. Analisi de dades

Es va realitzar un analisi estadistic comparatiu de les variables de I'estudi entre ambdods
grups. Per a les variables qualitatives es va utilitzar la prova de Xi-quadrat o el test exacte de
Fisher, i per a les variables quantitatives, la t de Student o la prova no parameétrica de
Mann-Whitney si era necessari. Les variables quantitatives s’expressaren en forma de
mitjana i desviacié tipica. Es va considerar que existien diferéncies estadisticament
significatives si el valor de p era inferior a 0,05. L’efectivitat de la vacunacié antigripal es va
calcular amb la férmula segtient: Efectivitat = (1 — OR) x 100, sent OR la odds ratio. La
OR es va estimar a través de models de regressié logistica en la qual la variable depenent
era I'ingrés hospitalari per exacerbacié de la MPOC i la independent, haver rebut la
vacunaci6 antigripal. El model es va ajustar a partir de la probabilitat de rebre el tractament
(propensity score) 1 la variable exposicid. Les variables que es van incloure en el model foren:
edat, sexe, grau de severitat de la MPOC, hipertensié arterial, dislipémia, diabetis wellitus,
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, malaltia renal cronica, tabaquisme, haver rebut
en alguna ocasi6 la vacunacié antigripal (anterior a 2011). Es varen presentar tant la OR
crua com l'ajustada, en tots els analisis es va assumir un error alfa de 0,05 1 es va utilitzar el

programa estadistic SPSS.

5.3.6. Confidencialitat

Per la realitzacié d’aquest estudi s’han seguit els principis de la Declaracié de Helsinki.
Totes les dades s’han tractat de manera anonimitzada havent eliminat qualsevol dada

personal prévia a Tanalisi. Tots els pacients signaren un document de consentiment
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informat per accedir a I'estudi aprovat pel Comité d’Etica de IInstitut d’investigacié en

Atencié Primaria (IDIAP) Jordi Gol.
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6. RESULTATS

ARTICLE 1: Risk factors of exacerbation in Chronic Obstructive Pulmonary Disease: a
prospective study. The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease. 2015.

(Manuscrit acceptat).
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ABSTRACT:

BACKGROUND: acute exacerbations are key events in the course of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD), and frequency and factors associated with

acute exacerbation are not fully known.

OBJECTIVE: to determine the incidence and risk factors of very frequent exacerbation

(3 or more per year) in COPD.

PATIENTS AND METHODS: cohort study to analyse acute exacerbation and
associated factors in 512 primary care patients during a 2-year follow up. Variables of
interest were collected for each patient. Acute exacerbation was defined as an event
that required antibiotics and/or systemic steroids (moderate) or hospital admission
(severe). The Odds Ratio (OR) was used to determine the factors associated with

exacerbation.

RESULTS: incidence of exacerbation was 61.7% in the first year and 63.9% in the
second year of follow up. During the first year, the factors associated with very frequent
exacerbation were previous hospital admission (OR=1.69), dyspnoea (moderate
[OR=2.86] and severe-very severe [OR=5.83]) and Charlson score (OR=1.19); during
the second year: were of the female sex (OR=4.17), a history of previous hospital
admission (OR=2.90), a smoking habit (smoker/ex-smoker) (OR=2.00) and Forced Vital
Capacity (FVC) (OR=0.98).

CONCLUSIONS: Incidence of exacerbation is high in COPD patients. Previous

admission for exacerbation is a strong predictor and can identify patients at risk.
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Background:

Exacerbations (acute worsening of symptoms) are common in the natural history of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD). Exacerbations are considered moderate when they
involve medication with antibiotics and/or corticosteroids, or serious when they involve
hospitalisation of the patient.

Interestingly, exacerbations have been associated with an accelerated decline of pulmonary
function ', a negative impact on quality of life > and a decrease in survival rates . The economic
cost of treating exacerbations is high *. In consequence, prevention of exacerbation is considered
a key element in the management of COPD °.

The annual rate of COPD exacerbations has been estimated from several different studies to be
as low as 0.5 to as high as 3.5 exacerbations per patient®. In 2007, the TORCH study followed
6,112 patients with COPD for three years, with an annual exacerbation rate of 1.13 7 . The same
year, the INSPIRE study reported an exacerbation rate of 1.30 after monitoring 1,323 European
patients diagnosed with COPD for two years ® . In 2008, in the UPLIFT study, a cohort was
monitored during four years, consisting of 5,993 patients with COPD worldwide and
demonstrated a rate of 0.85 exacerbation * .

Despite the importance of exacerbations in COPD, incidence, risk factors and the effect of
exacerbations on COPD severity is not fully understood. While exacerbations are thought to be
more frequent with the increasing severity of COPD 101" current knowledge on the relationship
of COPD exacerbation with severity of disease is still limited "’. Published results are not always
consistent, partly because different definitions of exacerbation have been used '°.

The frequency of exacerbations is highly variable depending on the patient's intrinsic
characteristics, such as comorbidity or phenotype. In addition, the hypothesis of a possible
exacerbator phenotype with an increased susceptibility to acute exacerbation has been poorly
studied.

The objective of the study was to estimate the incidence of exacerbation in a sample of primary
care patients with COPD during two years of follow up, and to determine the risk factors of very

frequent exacerbation.
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Methods:

A prospective, cohort study was carried out during 2013-2014 in patients with a COPD diagnosis
from the Mollerussa Primary Care Health Centre (Lleida, Spain), with a catchment area of
37,128 people. All patients signed the informed consent form to participate in the study, which
had been approved by the Ethics Committee of the Primary Care Research Institute- IDIAP Jordi
Gol (P14/022).

Selection criteria were: patients >40 years of age from the Primary Care Health Centre of
Mollerussa with a COPD diagnosis in their electronic medical records (e-CAP), according to
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2014 guidelinesn. At the
beginning of the study a trained nurse performed a spirometry with the same device, the
Sibelmed Datospir 120D®, for all patients during a stable phase of the disease to confirm
diagnosis (all patients included had a post-bronchodilator FEV1/ FVC <0.7 after 400
micrograms of salbutamol). Eight patients were excluded because they did not fulfil spirometric
criteria. An additional patient was excluded because we could not obtain reliable spirometric
results due to his psychiatric condition. Participants were classified according to severity level
(GOLD)" and were monitored during 2 years.

The variables collected at the onset of the study for each patient were: age, gender, family
situation and level of education; history of smoking (smoker; ex-smoker; non-smoker); severity
(GOLD stages 1-4) 1. associated comorbidity evaluated with the Charlson Comorbidity Index 14
(where absence of comorbidity scores 0-1, low comorbidity is 2 and >3 is high comorbidity);
number of previous admissions for COPD exacerbation at the beginning of the study; severity of
dyspnoea (measured with the Medical Research Council dyspnoea scale [mMRC]), which
estimates the impact of dyspnoea in everyday activities (ranges from O (no dyspnoea) to 4
(dyspnoea with basic activities, i.e., breathlessness when dressing or undressing)'’; BODEx
Index '® (multidimensional scale that classifies patients in four categories from lower to higher
severity (0-2, 3-4, 5-6 and 7-9), according to body mass index, FEV1 (%) post-bronchodilator,
severe exacerbations and mMRC score value); perception of quality of life as measured with the
EuroQOL 5-D questionnaire 14 (the questionnaire evaluates 5 dimensions [mobility, self-care,
habitual activities, pain and anxiety/depression] with a score between 5 and 15. Each category is
divided into 3 levels of functionality [no problems; some problems; extreme problems]); and

depression, as defined by the 2010 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-1v) 1.
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Primary outcome (exacerbation) included exacerbations that need hospital admission and

exacerbations that need treatment with antibiotics and/or steroids. This definition was used by
Hurst et al.'®. If two treatments with antibiotics and/or steroids were separated in time by at least
one month, they were considered two different exacerbation episodes. The number of
exacerbations was calculated for each patient for each year, thus clustering the patients into three

groups (secondary outcome): a) very frequent exacerbators, if the number of exacerbations was 3

or more; b) patients with 1 or 2 exacerbation episodes and; ¢) patients who did not present any
exacerbation episodes. GPs agreed on the definition of case. Exacerbations were then classified
as moderate or severe . The definition of study case was used to retrospectively evaluate
possible exacerbations during the year prior to the start of the study in the electronic medical
records. Based on the clinical history, we recorded if the patient had a moderate (treatment with
antibiotics and/or corticosteroids) or serious (hospitalisation) exacerbation in the previous year at
the start of the study. The physicians and pharmacists responsible for the register in the Primary
Care and Pharmacy Unit of the Health Department electronic medical records provided
information on exacerbations of the study patients.

This study was approved by the Clinical Research Ethics Committee of the Primary Care
Research Institute (IDIAP) Jordi Gol of Barcelona.

Statistical Analysis

The sample size was calculated to estimate the incidence of exacerbation during the study
period with an a priori P value of 0.5 and a significance level (a) of 0.05 with a precision
of +/- 4.3%. A description of variables was made estimating the mean and the standard
deviation for continuous variables and the absolute and relative prevalence for categorical
data. The association between frequent exacerbations in year 1 and year 2 was estimated
using a contingency table. The association between all of the study variables (including the
primary and secondary outcomes) and the severity of COPD (Gold Scale) was calculated.
The crude association between the primary outcome (at least one exacerbation) at the two
temporal frames was estimated using the Odds Ratio (OR). Finally, the multinomial
regression analysis was performed, adjusting for all variables with a moderate crude
association with the dependent variable (p < 0.200) using a parsimonious approach. The

calibration and discrimination of the model was checked. For all analyses a p-value < 0.05
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was considered statistically significant. The statistical analysis was performed using the

SPSS software.

Results:

The study included and followed a total of 512 patients for two years. Table 1 shows the baseline
characteristics of the patients at the start of the study according to severity (GOLD). At the
beginning of the study, 27.1% (139/512) of patients had mild COPD; 50.8% (260/512) had
moderate COPD and 22.1% (113/512) had severe or very severe COPD according to the GOLD
guidelines. Up to 26.8% of the patients were women. The patients with a more severe disease
were older and most of them male (85.8% in stages 3 and 4). In relation to smoking, the
prevalence of ex-smokers was higher (62.8% in stages 3 and 4) the worse the pulmonary
function was (FEV1) (p<0.047). Up to 19.3% of COPD patients continued smoking when the
study started. A diagnosis of depression was found in 5.8% of GOLD 1, 9.2% of GOLD 2 and
11.8% of GOLD 3 and 4 patients. The average number of admissions for COPD exacerbation at
the beginning of the study was 0.4 (SD 1) and it reached 1 (SD 1.7) in the subgroup of more
severe patients (GOLD 3 and 4) (p=0.001). Associated comorbidity, as measured with the
BODEXx and Charlson indices, also showed a statistically significant positive correlation with the
decline of pulmonary function: the average BODEx score was 0.2 (SD 0.5) for mild cases, 0.8
(SD 1.1) in moderate cases and 2.6 (2.2) for severe/very severe. Similarly, the average score in
the Charlson index for GOLD 1 patients was 4 (SD 1.9), while it reached 5.2 (SD 2.1) in GOLD
3 and 4 (p <0.001). Perception of quality of life (EuroQOL 5-D) was also statistically associated
with severity: stages 3 and 4 had an average score of 7.1 points versus 6.5 points for GOLD 2,

and 6 points in mild cases (p<0.001) (Table 1).

The incidence of at least one exacerbation episode in the study patients was 61.7% during the
first year and 63.9% during the second year (Table 2). In the first year of the study, this
incidence increased in patients with a more severe disease, from 52.5% in GOLD 1 patients to
68.1% in patients with GOLD stages 3-4 (p=0.009). This increase was not statistically significant
during the second year of the study (p=0.462).

The incidence expressed in the number of exacerbations per patient increased from the first to
second year (1.14 vs 1.39) (Table 3). The incidence also increased with the severity in the first

year (0.88, 1.18 and 1.39) and in the second (1.13, 1.41 and 1.69), although, in the latter case, the
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increase was not statistically significant. Also, incidence increased during the two years for

moderate exacerbations (1.87 vs 2.2) and serious exacerbations (3.07 vs 3.64) (Table 3).

Table 4 shows the remaining variables associated with acute exacerbation in the multinomial
analysis. It shows the factors independently associated with very frequent exacerbation during
the first and second years of follow up, according to the multinomial logistic regression analysis.
For the first year, exacerbations were associated with a history of admission for exacerbation
(OR=1.69), with dyspnoea (stage 1 [OR=2.76]; stage 2 [OR=2.86]; stages 3-4 [OR=5.83]) and
with associated comorbidities as measured by the Charlson Index (OR=1.19). During the second
year, exacerbations were also associated with a history of admission for exacerbation (OR=2.90),
with a smoking habit (smoker/ex-smoker) (OR=2.00), were of the female sex (OR=4.17) and
with Forced Vital Capacity (FVC) (OR=0.98).

Therefore, the study enables providing a specific predictive model for very frequent exacerbators

(three or more exacerbations) and infrequent exacerbators (1 or 2 exacerbations).

Discussion:

Acute exacerbations are crucial events in the natural history of COPD. In our study, the
estimated incidence of exacerbation was high: 61.7% in the first year and 63.9% in the second
year. These high incidences are in line with those estimated by other authors, which generally
range from 40 to 90% >®***_ In contrast, in a study recently published by Miillerové et al. for
primary care patients, the yearly incidence of COPD exacerbation was 47% 7, significantly lower

than the one reported in this study.

At the end of the first year of follow up, 22.3% of patients with GOLD1 could be classified as
very frequent exacerbators (3 or more per year); this percentage increased to 36.3% in patients in
stages GOLD3-4. During the second year of follow up, 28.1% of GOLDI patients were very
frequent exacerbators versus 42.5% of GOLD3-4 patients. These results agree with Hurst et al.'’,
who found that 22% of GOLD?2 patients were frequent exacerbators (2 or more per year), in
contrast to 33% of GOLD3 and 47% of GOLDA4. Similar to Hurst’s study, the number of very

frequent exacerbators in our series increases with an increase of COPD severity during the two
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years of follow up. There is currently a great interest in defining specific phenotypes of COPD,
since they might involve differences in response to treatment and prognosis '*>. Our data
suggest that the exacerbator phenotype could be identified based on a history of prior admission
for COPD exacerbation. Once identified, preventive and pharmacological personalised measures
could be put in place to avoid acute exacerbation in patients at higher risk when faced with
triggers such as viral respiratory infections **. Amongst preventive measures we underscore
pneumococcal and influenza immunisations, quitting smoking, good treatment adherence and

adequate inhalation technique »°.

In the first year, in addition to hospital admission for COPD exacerbation, the variable associated
with developing one or two exacerbations included a history of hospitalisation (OR=1.46), an
important variable that was also described in the study by Hurst et al. '®, reporting, in turn, that
with more severity (GOLD) the risk of exacerbation increased. The variables associated with
exacerbations included the worst degree of dyspnoea (degrees 3-4) (OR = 5.83), a variable

associated with frequent exacerbation previously described by other authors %

, previous
hospitalisation for exacerbation of COPD (OR = 1.69) and comorbidity measured by the
Charlson index (OR = 1.19). In a prospective study with 713 patients with COPD exacerbation
from primary care consultations in Spain, Almagro et al. ** determined that greater comorbidity
associated with COPD represents one of the best variables related to the risk of hospitalisation

for exacerbation.

In the second year, the variables associated with developing one or two exacerbations were

29
1. , where

depression (OR=2.72), also demonstrated by other studies, like Miravitlles et a
moderate and severe depression was associated with suicidal thoughts (OR=6.12), along with
previous hospitalisation (OR=1.81), as previously described in other studies '*. Those associated
with three or more exacerbations were of the female sex (OR=4.17), higher than what was
reported by Vestbo et al. (OR=1.45) %. A study by Kilic et al. ** concludes that women may be
more prone to having serious exacerbations. Miillerova et al. *2 also found this result in their
study consisting of 58,589 patients from primary care consultations; history of hospitalisation
(OR=2.90) was also associated with frequent exacerbation, as well as a smoking habit

31,32

(smoker/ex-smoker) (OR=2.00), which was previously described by other authors , and the

worst FVC (OR=0.98) was also corroborated in previous studies 2.
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The study has provided models and specific risk factors for very frequent exacerbators (three or

more per year) and for the remaining exacerbators (1 or 2 per year).

The most significant and constant predictor of exacerbation in COPD is the history of admission
for exacerbation, consistent with Hurst et al.>* and other authors **. The importance of the history
of exacerbation increases between the first and second year, and it always has a higher value for
very frequent exacerbators (OR 1.69 and 2.90), compared to exacerbators with 2 or less (OR
1.40 and 1.81). This indicates that the cohort effect would be higher for the common

exacerbators.

A history of a previous admission is easy to obtain during consultations in primary care and
those COPD patients at higher risk for acute exacerbation can readily be detected; further studies
should determine if pharmacological and other interventions decrease the risk of exacerbation in
these patients, as suggested in various studies ¥ A decrease in admission rates would lower

health costs and decline in lung function, as well as increase quality of life and survival rates *.

Limitations:

A possible limitation could be variability in the register of information, although all study
variables were directly collected from the patient at the start of the study (tests, personal
characteristics), following the same protocol by the same researcher to minimise differences and
ensure that all patients were correctly classified as COPD sufferers. Another limitation could be
variability in spirometric results, although the same experienced nurse carried out all of the tests
with the same device, which was calibrated daily. The register of exacerbation was based on a
history of hospital admission for COPD exacerbation and/or prescription of systemic antibiotics
and/or steroids; underreporting is not impossible but highly unlikely due to the characteristics of

the study.
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Conclusions

The incidence of exacerbations in COPD patients is very high. Very frequent exacerbators (3 or
more) have specific risk factors, suggesting the existence of an exacerbator phenotype. The
history of hospitalisation is the most important risk factor and its importance increases with time

(cohort effect) and with very frequent exacerbators (3 or more).
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1 Table 1: Characteristics of patients at the start of the study based on severity (GOLD).

2
G1 G2 G314
(n=139; 27.1%) | (n=260; 50.8%) | (n=113; 22.1%) | Total (n=512)
Mean Mean Mean Mean
N (SD) N (SD) N (SD) N (SD) p
64.8 70.9 72.1 69.5
Age (years) 139| (12.7) |260| (11.5) |113| (11.4) |512| (12.2) |<0.001
54 67 16 137
Gender (female) 139 | (38.8%) |260| (25.8%) |113| (14.2%) |512| (26.8%) |<0.001
29.7 29.9 28.4 29.5
Body Mass Index (kg/m2) 139| (10.7) |260 (8.2) 113 (5.9) 512 (8.5) 0.047
82.4 68.6 53 68.9
FVC (%) 139| (12.2) |260| (11.4) |113| (11.8) |512| (15.6) |[<0.001
86.1 64.8 40.4 65.2
FEV1 (%) 139| (11.3) [260| (8.7) [113| (7.3) |512| (18.4) |<0.001
69.1 66.4 57.5 65.2
FEV1/FVC 139 (3.2) 260 (5.1) 113| (10.7) |512 (7.7) <0.001
Smoking 139 260 113 512 0.047
60 88 22 170
Non-smokers (43.2%) (33.8%) (19.5%) (33.2%)
47 125 71 243
Smoking cessation (33.8%) (48.1%) (62.8%) (47.5%)
32 47 20 99
Smoker (23%) (18.1%) (17.7%) (19.3%)
8 24 13 45
Depression 139| (5.8%) |260| (9.2%) |113| (11.5%) |512| (8.8%) | 0.104
Previous Hospital Admission 139| 0.1(0.4) |260| 0.3(0.8) {113| 1(1.7) |[512| 0.4(1) |[<0.001
Dyspnoea 139 260 113 512 <0.001
Level 0 91 102 26 219
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(65.5%) (39.2%) (23%) (42.8%)

40 101 39 180

Level 1 (28.8%) (38.8%) (34.5%) (35.2%)

7 37 27 71

Level 2 (5%) (14.2%) (23.9%) (13.9%)

1 20 21 42

Level 3-4 (0.7%) (7.7%) (18.6%) (8.2%)
BODEX 139] 0.2(0.5) |260| 0.8(1.1) [113] 2.6(2.2) |512| 1(1.6) [<0.001
Charlson Index 139| 4(1.9) [260| 4.9(1.7) |113] 5.2(2.1) |512| 4.7(1.9) |<0.001

15 13 9 37
HAD Anxiety 139| (10.8%) |260| (5%) |113| (8%) |512| (7.2%) | 0.315

15 28 21 64
HAD Depression 139| (10.8%) |260| (10.8%) |113| (18.6%) |512| (12.5%) | 0.078
EuroQoL 5D (5 Questions) 139| 6(1.2) |260| 6.5(1.3) |113] 7.1(1.4) |512| 6.5(1.4) |<0.001

4  G:severity (GOLD)
5  FVC: Forced Vital Capacity

6  FEV1: Forced Expiratory Volume
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Table 2: Outcome distribution in function of severity grade during 2 years

G1 G2 G 34 Total
(n=139) (n=260) (n=113) (n=512)
N| n®) | N| n(®) | N| n(%) | N | n (%) P
Hospital admission and/or 73 166 77 316
treatment. Year 1. 139 (52.5%) | 260 | (63.8%) |113| (68.1%) |512| (61.7%) |0.009
Severe exacerbation 5 22 15 42
(hospitalization) 139 (3.6%) |260| (8.5%) |113|(13.3%) |512| (8.2%) |0.005
Moderate exacerbation 71 162 74 307
(Treatment) 139 (51.1%) | 260 | (62.3%) |113| (65.5%) |512| (60.0%) |0.017
N. Exacerbations. Year 1. 139 260 113 512 0.001
66 94 36 196
Patient with no exacerbation (47.5%0) (36.2%0) (31.9%) (38.3%)
62 128 52 242
Patient with 1-2 exacerbations (44.6%) (49.2%) (46%) (47.3%)
Patients with 3 or more 11 38 25 74
exacerbation (7.9%) (14.6%) (22.1%) (14.5%)
Hospital admission and/or 89 160 78 327
treatment. Year 2. 139 | (64.0%) | 260 | (61.5%) | 113 (69.0%) |512| (63.9%) |0.462
Severe exacerbation 3 33 22 58
(hospitalization) 139 (2.2%) [260| (12.7%) |113| (19.5%) |512| (11.3%) |0.000
Moderate exacerbation 89 152 76 317
(Treatment) 139 (64.0%) | 260 | (58.5%) |113| (67.3%) |512| (61.9%) |0.687
N. Exacerbations. Year 2. 139 260 113 512 0.088
50 100 35 185
Patient with no exacerbation (36.0%) (38.5%) (31%) (36.1%)
69 107 49 225
Patient with 1-2 exacerbations (49.6%) (41.2%) (43.4%) (43.9%)
Patients with 3 or more 20 53 29 102
exacerbation (14.4%) (20.4%) (25.7%) (19.9%)




1
2

Table 3: Number of exacerbations according to the severity of COPD

Year 1 Year 2
Mean |Median Mean |Median
N |[Range| (SD) (IQR) | N |Range| (SD) (IQR)
Severity GOLD
0.88 1.13
G1 139| 0-5 | (1.1) |1(0-1)|139| 0-7 | (1.2) |1(0-2)
1.18 1.41
G2 260| 0-7 | (1.3) [1(0-2)|260| 0-9 | (1.6) |1(0-2)
1.39 1.69
G34 113| 0-5 (.3) {1(0-2)|113|0-1211| (1.9 |1(0-3)
1.14 1.39
Al 512| 0-7 | (1.3) [1(0-2)|512|0-11| (1.6) |1(0-2)
p 0.006 0.113
Moderate
exacerbation
(Treatment)
0.06 0.06
No 205| 0-3 | (0.3) [0(0-0)|195| 0-2 | (0.3) |0(0-0)
1.87 2.22
Yes 307| 1-7 | (1.1) [1(1-2)|317|1-11| (1.5) |2(1-3)
p <0.001 <0.001
Severe exacerbation
(Hospitalization)
0.97 1,11
No 470| 0-5 (1.1) (1(0-2)|454| 0-5 (1.2) [1(0-2)
3.07 3,64
Yes 42 | 1-7 (1.5) (3(2-4)|58|1-11| (2.2) |3(2-5)
p <0.001 <0.001
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Table 4: Multinomial regression models for the first and second year of the study, for patients who have 3 or

more exacerbations and for those with 2 or less.

Year 1 Patient with 1-2 Patients with >3
exacerbations exacerbation
OR Cl 95% p OR Cl 95% p
Number of previous 1.46 (1.04 -2.04) | 0.028 1.69 (1.18 —2.44) | 0.005
hospitalizations
Charlson 1.04 (0.93-1.17) | 0.458 1.19 (1.01-1.40) | 0.033
Dyspnea (Ref. 0)
1 0.70 (0.24—-2.05) | 0.516 2.76 (0.8—9.53) | 0.109
2 1.14 (0.43-3.03) | 0.794 2.86 (0.98 —8.35) | 0.054
3-4 2.06 (0.77 -5.52) | 0.150 5.83 (1.91- 0.002
17.84)
2nd year Patient with 1-2 Patients with >3
Exacerbations Exacerbation
OR Cl 95% p OR Cl 95% ¢}
Sex (female) 1.38 (0.80—-2.38) | 0.253 4.17 (2.06 —8.43) | 0.000
Smoker or ex-smoker 1.15 (0.70—-1.88) | 0.582 2.00 (1-3.99) |0.049
Depression 2.72 (1.19-6.22) | 0.018 1.08 (0.35—-3.29) | 0.898
FvC 0.99 (0.98—-1.01) | 0.253 0.98 (0.96-1) |0.022
No. of previous hospitalizations 1.81 (1.19-2.75) | 0.006 2.90 (1.88-4.47) | 0.000

FVC: Forced Vital Capacity
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Predictive Model of Hospital Admission for COPD Exacerbation

Josep Montserrat-Capdevila MD, Pere Godoy PhD, Josep Ramon Marsal MD, and
Ferran Barbé PhD

BACKGROUND: The objective of this work was to determine predictive factors of hospital ad-
mission for exacerbation during primary care visits in patients with COPD. METHODS: A retro-
spective cohort study was undertaken to assess risk of hospital admission for COPD exacerbation
in primary care patients from November 1, 2010 to October 31, 2013. Data sources were primary
care electronic medical records and the hospital discharge minimum data set. A total of 2,501
subjects >40 y of age with a spirometry-based COPD diagnosis were included and followed up for
3 y. The dependent variable was hospital admission for exacerbation; independent variables were:
clinical parameters, spirometry results, and severity of disease (according to Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease criteria). The association of these variables with hospital ad-
mission was analyzed with the adjusted odds ratio using a logistic regression model. RESULTS:
Mean age of subjects at the beginning of the study was 68.4 y (SD = 11.6), and 75% were men.
Severity was mild in 50.8 % of subjects, moderate in 35.3%, severe in 9.4 %, and very severe in 4.4%.
After 3y, 32.5% of subjects had been admitted for exacerbation. Predictive values for hospital
admission were: age, sex, previous exacerbations, number of visits to the primary care center,
comorbidities, smoking, severity (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), and
influenza immunization. The area under the receiving operator characteristic curve was 0.72.
CONCLUSIONS: This model can identify patients at high risk of hospital admission for COPD
exacerbation in our setting. Further studies are needed to validate the model in different populations
and settings. Key words: chronic airways disease; exacerbations; primary care; preventive medicine; elec-

tronic medical records; database. [Respir Care 2015;60(9):1288—1294. © 2015 Daedalus Enterprises]

Introduction

Severe COPD exacerbations decrease survival rates and
quality of life and increase health costs and use of health
resources.! Hospital admission accounts for >70% of the
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authors have disclosed no conflicts of interest.

1288

direct health costs generated by COPD.? Understanding
the variables related to hospital admission for exacerbation
could decrease mortality, increase survival rates, improve
quality of life, and reduce health expenditure.

On average, patients with COPD experience 4 episodes
of exacerbation/y. Indeed, exacerbation is one of the main
causes of hospital admission and mortality in COPD pa-
tients.! Up to 10% of exacerbation episodes require hos-
pital admission. Moreover, exacerbation episodes acceler-
ate the decline of pulmonary function,? which results in
less physical activity, a decrease in quality of life,* and an
increase in mortality.

Correspondence: Josep Montserrat-Capdevila MD, ¢/ Alcalde Rovira
Roure 2, 25006-Lleida, Catalonia, Spain. E-mail: jmontser @alumni.unav.es.
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Exacerbations in COPD are considered mild when only
a change in bronchodilator treatment is required, moderate
when antibiotics and/or oral steroids are prescribed, and
severe when the patient requires hospital admission.¢
Screening for factors associated with severe exacerbation
is crucial to prevent severe episodes and thus decrease
admission rates.

Previous studies have identified risk factors of hospital
admission for COPD exacerbation’-2: a decrease in FEV |;
anxiety and depression; duration of disease; nutritional
status; sex; age; socioeconomic level; comorbidities; qual-
ity of life; and, finally and most significantly, a previous
admission for exacerbation.”-!° More recently, biomarkers
of inflammation have been considered important predic-
tive factors of exacerbation (C-reactive protein, fibrino-
gen, leukocyte, eosinophil, and lymphocyte count; leuko-
trienes [B4, IL-6, IL-8, and TNF-a]; procalcitonin;
endotelin; and adrenomedullin).!!

Factors such as the characteristics of a population, the
prevalence of risk factors, and aspects of the health system
can result in geographical variation in the incidence of
hospital admissions for exacerbation.!3 As a consequence,
variables associated with hospital admission for exacerba-
tion should be investigated in different settings to produce
predictive models that detect patients at risk. A model for
patients with COPD in primary care that identifies patients
at high risk of hospital admission validated in different
populations and settings would contribute to the design of
preventive and management strategies aimed at lowering
admission rates. The aim of this study was to determine
predictive factors of hospital admission for exacerbation in
a cohort of primary care patients with COPD.

Methods

A retrospective cohort study with 2,501 subjects diag-
nosed with COPD from 7 primary care centers of the
Lleida Health Region (catchment population 172,950) was
undertaken. Only primary care centers assigned to the re-
ferral hospitals University Hospital Arnau de Vilanova
and Hospital Santa Maria de Lleida were included to guar-
antee a comprehensive register of patients admitted for
exacerbation. Participants were subjects >40 y old with a
diagnosis of COPD in 2010 in the primary care electronic
medical records. Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) criteria were followed for the di-
agnosis of COPD: a post-bronchodilator FEV,/FVC <0.7
in the stable phase of the disease. For a subject to be
included in the study, the electronic medical records had to
also contain the result of spirometry from the 2 y before
the start of the study.

The dependent variable was hospital admission for se-
vere exacerbation of COPD obtained from the hospital

RESPIRATORY CARE ® SEPTEMBER 2015 VoL 60 No 9
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Current knowledge

Severe COPD exacerbations decrease survival rates and
quality of life and increase health costs and use of
health resources. Hospital admission accounts for >70%
of the direct health costs generated by COPD. On av-
erage, patients with COPD experience 4 exacerbations/y.
Up to 10% of exacerbation episodes require hospital
admission. Understanding the variables related to hos-
pital admission for exacerbation could decrease mor-
tality, increase survival rates, improve quality of life,
and reduce health expenditure.

What this paper contributes to our knowledge

In this 3-y retrospective cohort study of the risk of
hospital admission in COPD subjects, a model predicted
which subjects would require hospitalization. Predic-
tive values for hospital admission were: age, sex, pre-
vious exacerbations, number of visits to the primary
care center, comorbidities, smoking, severity (GOLD
stage), and influenza immunization. Preventive mea-
sures and modification of treatment in these patients
could be targeted in an attempt to lower admission rates
and health costs and improve survival and quality of
life.

discharge minimum data set of any of the referral hospi-
tals. Exacerbation of COPD was defined as an increase in
dyspnea and/or in the amount and purulence of sputum.'#
In accordance with American Thoracic Society guide-
lines, patients were admitted when no sufficient response
to primary care treatment was obtained. The number of
exacerbations that required hospital admission between
November 2010 and October 2013 was computed for
each subject.

The study included the following data: age, sex, spi-
rometry results (FEV,/FVC, FVC, and FEV ), comorbidi-
ties (heart failure, ischemic heart disease, diabetes, chronic
kidney failure, atrial fibrillation, and anemia), history of
smoking, 23-valent pneumococcal and influenza immuni-
zations for the 2009/2010 season, years since COPD was
diagnosed, number of visits to the health center and num-
ber of exacerbations during 2009, and COPD severity ac-
cording to the GOLD guidelines. Data sources were the
primary care electronic medical records and the hospital
discharge minimum data set. This study was approved by
the Clinical Research Ethics Committee of the Primary
Care Research Institute (IDIAP) Jordi Gol of Barcelona
(P14/025).
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Table 1.  Characteristics of the Cohort at the Beginning of the Study (2010) and Hospital Admissions During the 3-y Follow-up

Hospital Admission

All
No (n = 1,689) Yes (n = 812) P

Age, y (SD) 68.4 (11.6) 66.6 (11.9) 72.0 (10.2) .001
COPD history, y (SD) 3.6 (4.3) 3.3 (4.0) 4.1(4.7) .001
Visits to primary care (2009), n (SD) 24.6 (18.3) 21.97 (16.3) 30.1 (20.7) .001
Females, n (%) 626 (25.0) 462 (27.4) 164 (20.2) .001
23-valent pneumococcal immunization, n (%) 1,762 (70.5) 1,110 (65.7) 652 (80.3) .001
Influenza immunization (2009/2010 season), n (%) 1786 (71.4) 1,128 (66.8) 658 (81.0) .001
COPD exacerbation in year before start of study (2009), n (%) 506 (20.2) 262 (15.6) 244 (30.1) .001
Comorbidities*, n (SD) 0.43 (0.70) 0.35 (0.60) 0.6 (0.80) .001
Smoking, n (%) 844 (33.8) 594 (35.2) 250 (30.8) .01
COPD severity (GOLD), n (%) .001

Mild 1,271 (50.8) 941 (55.7) 330 (40.6)

Moderate 883 (35.3) 578 (34.2) 305 (37.6)

Severe 236 (9.4) 118 (7) 118 (14.5)

Very severe 111 (4.4) 52 (3.1) 59 (7.3)

*Comorbidities include: ischemic heart disease, heart failure, diabetes, anemia, atrial fibrillation, and chronic kidney failure.

GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Statistical Analysis

A descriptive analysis of the data was carried out. Con-
tinuous variables were described using the mean and SD,
and categorical variables were described with the absolute
and relative frequencies.

Hypothesis testing to evaluate the association of inde-
pendent variables with the event of interest (hospital ad-
mission for COPD exacerbation) was performed using the
chi-square test for categorical variables and Student ¢ test
or Mann-Whitney U test for continuous variables. The
crude odds ratio (OR) was calculated for each independent
variable included in the model.

The score included all variables associated with the out-
come with P <.2. The risk score was adjusted for the 3-y
period with a logistic regression analysis using automatic
(forward and backward) variable selection algorithms. Se-
lected variables were included in the model if the P value
of the effect was <.1. The characteristics of the calibration
were evaluated by the Hosmer-Lemeshow test, and the
discriminatory power was evaluated using the C statistic
of the area under the curve.

Statistical interaction and quadratic effects were tested
for all quantitative variables. Statistical significance was
considered to be P <.05. All analyses were performed
using the statistical package SPSS 15.0.

Results

A total of 2,501 subjects with COPD were included in
the study. Mean age at the start of the study was 68.4 y
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(SD = 11.6), and 3 of 4 subjects were men. Severity of
disease (GOLD) was mild in 50.8% of subjects, moderate
in 35.3%, severe in 9.4%, and very severe in 4.4%. The
year before the start of the study, 1 of 5 subjects had been
admitted at least once for exacerbation, and the average
number of visits to the physician or nurse in primary care
was 25. With regard to immunizations, 70.5% had re-
ceived the 23-valent pneumococcal vaccine, and 71.4%
had received the influenza vaccine during the 2009/2010
season (season before the start of the study).

Table 1 shows the descriptive variables of the cohort at
the start of the study. A high percentage of subjects had
attended the primary care center during the year before the
start of the study, and a high prevalence of comorbidities
was recorded (heart failure, ischemic heart disease, diabe-
tes, chronic kidney failure, atrial fibrillation, and anemia).
During the 3-y follow-up, 32.5% of the cohort subjects
required admission. Subjects with a higher grade of sever-
ity (GOLD) had higher rates of admission. With regard to
the 23-valent pneumococcal and influenza immunizations
(2009 season), subjects with a more severe grade of dis-
ease (GOLD) had higher rates of immunization (P = .001)
(Table 2). A correlation between immunization and sever-
ity was found. Subjects with more severe disease had a
higher risk of admission, and more of them had been im-
munized. Smoking also increased the risk of admission
(Table 3).

The multivariate analysis (Table 3) found a significant
association between the following factors and risk of hospital
admission for COPD exacerbation: age 51-60 y (adjusted
OR =1.67,95% CI: 1.01-2.75),61-70y (adjusted OR = 1.70,
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Table 2.  Hospital Admission in Relation to Immunization and COPD Severity (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
Mild Moderate Severe Very Severe Total P
(n=1271) (®=2883) (n=236) (n=111) (N =2,501)
23-valent pneumococcal immunization, n (%) 866 (68.1) 628 (71.1) 185 (78.4) 83 (74.8) 1,762 (70.5) .002
Influenza immunization (2009/2010 season), n (%) 880 (69.2) 636 (72.0) 183 (77.5) 87 (78.4) 1,786 (71.4) .002
Hospital admission for COPD exacerbation (2010-2013), n (%) 330 (26) 305 (34.5) 118 (50.0) 59 (53.2) 812 (32.5) .001

Table 3.

Predictive Factors of Hospital Admission for COPD Exacerbation After a 3-y Follow-up

Hospital admission

Crude OR (CI) Adjusted OR (CI) P
Age (reference: =50 y) .002
51-60 y 2.40 (1.49-3.86) 1.67 (1.01-2.75) .046
61-70 y 3.26 (2.09-5.11) 1.70 (1.01-2.88) .046
71-80 y 5.06 (3.25-7.88) 2.17 (1.24-3.79) .006
>80y 6.71 (4.26-10.57) 2.78 (1.56-4.95) .001
Sex (female) 0.67 (0.55-0.82) 0.71 (0.57-0.88) .002
COPD in year before study (2009) 2.34 (1.92-2.86) 1.94 (1.56-2.41) .001
Smoking 0.82 (0.69-0.98) 1.30 (1.04-1.61) .02
COPD severity (GOLD) (reference: mild) .001
Moderate 1.50 (1.25-1.81) 1.39 (1.14-1.70) .001
Severe 2.85(2.15-3.79) 4.00 (2.32-6.89) .001
Very severe 3.24 (2.18-4.79) 4.56 (2.47-8.42) .001
Influenza immunization (2009/2010 season) 2.12 (1.74-2.60)
INT: influenza immunization (2009/2010 season) + COPD severity (GOLD) NA 0.54 (0.30-0.96) .036
(severe and very severe)
INT: Smoking + age (mean y) NA 1.03 (1.01-1.05) .008
1.61 (1.44-1.81) 1.26 (1.11-1.43) .001
No. of visits (2009) (reference: =25) 12
25-50 2.19 (1.82-2.64) 1.78 (1.44-2.19) .001
>50 3.43 (2.51-4.68) 2.21 (1.56-3.13) .001
Hosmer-Lemeshow test 10.54 23
ROC curve 0.72 (0.70-0.74) .001

OR = odds ratio

GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
INT = interaction

NA = not applicable

ROC = receiving operator characteristic

95% CI: 1.01-2.88), 71-80 y (adjusted OR = 2.17, 95% CIL:
1.24-3.79), or >80 y (adjusted OR = 2.78, 95% CI: 1.56—
4.95) in relation to the reference category (ie, age =50 y); sex
(female: adjusted OR = 0.71, 95% CI: 0.57-0.88); previous
exacerbations (adjusted OR = 1.94, 95% CI: 1.56-2.41);
smoking (adjusted OR = 1.30, 95% CI: 1.04—1.61); severity
(GOLD) moderate (adjusted OR = 1.39, 95% CIL: 1.14—
1.70), severe (adjusted OR = 4.00, 95% CI: 2.32-6.89), or
very severe (adjusted OR = 4.56, 95% CI: 2.47-8.42) in
relation to the reference category (ie, mild severity grade);
comorbidities (adjusted OR = 1.26, 95% CI: 1.11-1.43);
number of visits to the primary care center of 25-50 (adjusted
OR = 1.78, 95% CI: 1.44-2.19) or >50 visits (adjusted
OR = 2.21, 95% CI: 1.56-3.13) in relation to the reference
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category (=25 visits); and influenza immunization for severe
and very severe COPD (adjusted OR = 0.54, 95% CI: 0.30—
0.96). All of these variables had a statistically significant
association with hospital admission for COPD exacerbation
with a discriminatory power of 0.72. Figure 1 shows the
discriminatory power and calibration of the model.

Table 4 shows the predictive model of the risk of hospital
admission for COPD exacerbation, which includes 8 items
with a score between 0 and 6. Female sex and influenza
immunization (season 2009/2010) in very severe COPD sub-
jects are protective factors. The scores for each item are as
follows: age (51-60 y = 2 points; 61-70 y = 2 points;
71-80 y = 3 points; >80 y = 4 points); sex (female) = —2
points; history of COPD exacerbation = 3 points; smok-
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Fig. 1. Hospital admission receiver operating characteristic curve
for exacerbations in COPD subjects.

Table 4.  Predictive Model of Hospital Admission by COPD
Exacerbation
Score
Age (reference: =50 y)
51-60 y 2
61-70 y 2
71-80 y 3
>80y 4
Sex (female) -2
History of COPD exacerbation 3
Smoking 1
COPD severity (GOLD) (reference: mild)
Moderate 1
Severe 6
Very severe 7
Severe or very severe (GOLD) + influenza immunization -3
(200972010 season)
Smoking + function age* 1
Comorbiditiest 1
No. of visits year prior to the study (reference: = 25)
26-50 3
>50 3

PROB = exp[—2.35 + (score + 1)*0]/{1 + exp [—2.35 + (score + 1)*6]}.
*Function age: (age [y] — 68)/10.

TComorbidities include ischemic heart disease, heart failure, diabetes, anemia, atrial
fibrillation, and chronic kidney failure.

ing = 1 point; COPD severity (GOLD) (moderate = 1 point;
severe = 6 points; very severe = 7 points); severe or very
severe (GOLD) + influenza immunization = —3; smok-
ing + function age = 1 point; comorbidities = 1 point; and
number of visits during the previous year (26-50 visits = 3
points; >50 visits = 3 points). For instance, for a 78-y-old
male subject with severe COPD (GOLD index) who visited
30 times during the previous year, the total score is 14 points:
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age = 3 points; sex = 0 points; history of COPD exacerba-
tion = 0 points; smoking = 1 point; COPD severity = 6
points; COPD severity + vaccine = 0 points; smoking +
function age = 1 point; comorbidities = O points; number of
visits = 3 points. In this case, the probability predicted by the
model and that predicted using the score are closely corre-
lated (Pearson correlation = 0.99). In our tool, a score of <5
indicates a predicted probability of <20%, a score between 5
and 15 indicates a predicted probability of 20—80%, and
finally, a score of >15 indicates a predicted probability of
>80%.

Discussion

In this study, we produced a model to predict the risk of
hospital admission due to exacerbation in subjects with
COPD to be used specifically during primary care visits.
Subjects admitted to a hospital for COPD exacerbation
were more frequently male and older, their grade of dis-
ease severity was higher (GOLD), they had experienced
more exacerbation episodes during the year before the
start of the study, and they had more frequently visited
the primary care center, probably as a consequence of the
higher prevalence of comorbidities in this group. The rate
of admission in older subjects was higher due to the de-
cline of pulmonary function with time and the cumulative
effect of risk factors such as smoking. Indeed, older sub-
jects with a history of smoking had higher admission rates
than non-smokers. This study confirms the protective ef-
fect of influenza immunization to prevent hospital admis-
sion for COPD exacerbations. This predictive model can
be easily implemented during primary care and specialist
visits to screen patients at high risk of hospital admission.

Age and sex of participants were similar to those in
other studies.!>'® The study population was old and mainly
male, probably because smoking started late in women in
our setting.'® The predictive factors of hospital admission
in our study, such as old age,!¢ history of smoking,!”!8
comorbidities,!31° severity of disease (GOLD),” and pre-
vious admissions for exacerbation,?° have already been
described.

Comorbidities are an important predictive factor of hos-
pital admission. Different studies have found an average
number of 1.5-4.4 comorbidities in subjects with
COPD.!8.19 Cardiovascular disease is the most common
and also the most frequent cause of hospital admission and
mortality in COPD patients.?!->> The predictive model of
Miravitlles et al?? included comorbidities together with
severity as risk factors of hospital admission for exacer-
bation. In this study, we quantified comorbidities indi-
rectly through the number of visits to the primary care
center during the year before the start of the study. The
number of visits was found to be an independent risk
factor for hospital admission, as described previously.??
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Severity of COPD is considered an independent predic-
tive factor for hospital admission.?* Hospital admissions
are caused by a significant decline in pulmonary function,
usually a combination of a decrease in FEV, and infec-
tions by more aggressive bacteria.?

As reported previously,>2¢ a history of prior exacerba-
tion(s) doubles the risk of admission. It is possible that
patients admitted have a more severe form of disease even
when pulmonary function as measured by the FEV, is
similar to that of patients who do not experience exacer-
bations.

Similarly to previous reports, this 8-variable model high-
lights the role of old age, smoking, severity of disease
(GOLD), higher use of health services, and history of COPD
exacerbation.!'%18-20 The model also takes into account the
protective effect of influenza immunization in subjects with
more severe forms of disease and the lower admission
rates in women.

Some authors from the United States, such as Rowe
et al?” and Tsai et al,?® reported higher admission rates
(49.3 and 62%, respectively) than we did. The differences
observed are most likely attributable to our cohort origi-
nating from primary care, where the average severity of
the disease is lower.

This study has some limitations: The data have been
obtained from the primary care electronic clinical records
and from hospital discharge records, where variables such
as smoking and immunizations can be underreported. The
study included subjects with a spirometry result from the
2 y before the start of the study to ensure that all subjects
were correctly diagnosed. Patients with COPD that did not
have a spirometry result were excluded. However, these
patients probably had mild COPD. Also, subjects were
considered immunized against influenza or pneumococcal
disease only when the immunization was registered in the
primary care electronic medical records. When patients are
immunized in private clinics, this might not be adequately
recorded. In consequence, the effects of smoking and the
protective effect of the influenza and 23-valent pneumo-
coccal immunization might be underestimated. In addi-
tion, only admissions to the 2 referral hospitals (University
Hospital Arnau de Vilanova and Hospital Santa Maria de
Lleida) were computed. Although most patients would be
admitted to these public hospitals, we cannot rule out ad-
mission to private clinics. The decisions by physicians to
determine whether the patient should be admitted or treated
in the community were assumed to be adequate. The effect
of influenza immunization might be underestimated, since
we only considered immunization in the 2009/2010 sea-
son. However, once they have received the influenza vac-
cine, patients tend to be immunized every year,?® and thus
those immunized during the 2009/2010 season were prob-
ably also immunized during the following seasons.
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This study contributes information on variables associ-
ated with hospital admission for exacerbation in a cohort
of primary care subjects diagnosed with COPD. It is im-
portant to underscore that primary care is the first port of
call for most of these patients when their condition wors-
ens, and therefore a model aimed at primary care might
greatly impact admission rates. The model includes vari-
ables that are easy to collect (age, sex, exacerbations dur-
ing the previous year, influenza immunization, comorbidi-
ties, and smoking), and thus it can be used in primary care
visits to screen those subjects with COPD at higher risk of
admission with the aim of reducing exacerbation rates and
associated health costs.

Conclusions

The study was able to create a model to predict COPD
exacerbation and admission rates in a specific cohort of
subjects from primary care. The model includes factors
that have been described in the past as being important for
prediction of COPD exacerbations. The use of this model
in everyday clinical practice could detect patients with
COPD at high risk of hospital admission. Further prospec-
tive studies in different cohorts of subjects with COPD are
needed for external validation of this predictive model.
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Resumen

Objetivo: ldentificar los factores predictores de mortalidad en los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Disefo: Estudio de cohortes retrospectivas.

Emplazamiento: Atencion Primaria de Lleida, Espaia.

Participantes: Se incluy6 a los 2.501 pacientes mayores de 40 afos diagnosticados de EPOC
seguidos en Atencion Primaria y con al menos una espirometria compatible con EPOC en los 24
meses previos al inicio del estudio (2010).

Mediciones principales: La variable dependiente fue la mortalidad global en el periodo
01/11/2010-31/10/2013 (por todas las causas) y las independientes: parametros espirométri-
cos, gravedad (GOLD) y variables clinicas. Se analizo su asociacion con la mortalidad mediante
el calculo de las odds ratio ajustadas mediante un modelo de regresion logistica no condicional.
Resultados: La edad media 4 desviacion estandar de los 2.501 pacientes al inicio del estudio
fue de 68,4 + 11,6 anos. El 75,0% eran varones. El 50,8% presentaba un nivel de gravedad
leve, seguido por el moderado (35,3%), grave (9,4%) y muy grave (4,4%). La mortalidad a los 3
anos fue del 12,55%. Los factores asociados a la mortalidad en la EPOC fueron: edad, género
masculino, exacerbaciones previas, comorbilidad asociada, tabaquismo, gravedad (GOLD) y no
haber recibido la vacunacion antigripal estacional, con un area bajo la curva ROC de 0,76.

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: jmontser@alumni.unav.es (J. Montserrat-Capdevila).
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Conclusiones: La aplicacion de estas variables, faciles y factibles de recoger en la practica
clinica, permitiria identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de mortalidad y que podrian
beneficiarse de estrategias preventivas/terapéuticas para conseguir aumentar la supervivencia.
© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Risk factors for mortality in patients with chronic obstructive pulmonary disease

Abstract

Objective: To identify risk factors of mortality in patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD).

Design: A retrospective cohort study.

Location: Primary care setting in Lleida, Spain.

Participants: 2.501 patients older than 40 years with at least a spirometry in the 24 months
prior to the beginning of the study were followed for 3 years.

Main measurements: The dependent variable was the overall mortality in the period
11/01/2010-10/31/2013; and the independents: spirometric parameters, severity (GOLD) and
clinical variables. Their association with mortality was analyzed by calculating the adjusted
odds ratio using a non-conditional logistic regression model.

Results: The average age of 2.501 patients at the beginning of the study was 68.4 years
(SD=11.6). 75.0% were males. 50.8% had a mild severity COPD, followed by moderate (35.3%),
severe (9.4%) and very severe (4.4%). Mortality rate for the all period was 12.55%. The varia-
bles of the predictive model were: age, male sex, previous exacerbations, number of visits
to primary care, comorbidity, smoking, severity of COPD (GOLD) and not receiving influenza
vaccination, with an area under the ROC curve of 0.76.

Conclusions: This model, easy and quick to apply, would identify those patients at increased
risk of mortality and who could benefit from preventive strategies to improve their survival.
© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Actualmente, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) representa la cuarta causa de muerte en el mundo
y se estima que en el afo 2020 ocupara el tercer lugar'. La
tasa de mortalidad es superior a la de la poblacion gene-
ral, puesto que los pacientes con EPOC suelen tener mayor
comorbilidad cardiovascular asociada’.

Los pacientes con EPOC mueren por la propia enferme-
dad, fundamentalmente por agudizacion de la misma, por
cancer de pulmén o por otras causas relacionadas®>. Sin
embargo, para evitar la variabilidad en el registro de las cau-
sas especificas de muerte, la mayoria de los estudios utilizan
la mortalidad global como variable dependiente porque la
mayoria de las causa de muerte son debidas a la EPOC®.

La EPOC es una enfermedad multifactorial en la que
influyen diferentes factores. La mortalidad se ha relacio-
nado con su gravedad, siendo considerado durante mucho
tiempo el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV;) como el predictor mas importante de mortalidad’.
Sin embargo, la gravedad de la enfermedad, medida a través
del FEV4, no discrimina bien entre un paciente en fase esta-
ble o agudizada y mas aln en los estadios mas avanzados®.
Es por ello que se ha propuesto la investigacion de nue-
vos factores asociados a la mortalidad en estos pacientes.
Se ha constatado que la presencia de comorbilidades’,
las exacerbaciones previas'®, el aumento de marcadores

inflamatorios' y la limitacion en la capacidad de ejercicio
son manifestaciones de progresion de la patologia que se
asocian a una peor supervivencia.

La combinacion de algunos de estos factores'? han
demostrado ser incluso mejores predictores de superviven-
cia que la clasificacion clasica de la Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Diasease (GOLD) que solo tiene en
cuenta el FEV,. Se han publicado diferentes modelos pre-
dictores de mortalidad, destacando el indice BODE'?, que
incluye la masa corporal (indice de amsa corporal), el grado
de obstruccion, la disnea y la capacidad de ejercicio. La
medicion de esta Gltima variable hace que resulte complejo
aplicar el modelo en la consulta de Atencion Primaria, por
lo que se necesitarian otros modelos formados por varia-
bles faciles y rapidas de recoger. También hay que tener en
cuenta las caracteristicas intrinsecas de las poblaciones, la
diferente prevalencia de sus factores de riesgo, asi como las
caracteristicas de cada sistema sanitario que explicarian por
qué modelos predictores disenados por diferentes autores
en relacidon con la mortalidad no hayan sido coincidentes®.
La mayoria de los estudios concluyen que se debe seguir
investigando factores propios de cada zona geografica que
se asocien a la mortalidad global de la EPOC y que permitan
detectar a aquellos pacientes tributarios de intervenciones
para mejorar su pronostico’® 4,

El estudio pretende determinar los factores asociados a
la mortalidad por todas las causas en los pacientes con EPOC
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en una cohorte de enfermos seleccionados de consultas de
Atencion Primaria de la provincia de Lleida (Espaia).

Pacientes y métodos

Se realizd un estudio de cohortes retrospectivas en el que se
incluy6 a 2.501 pacientes de 7 Areas Basicas de Salud de la
provincia de Lleida, cuya zona de influencia tiene una pobla-
cion de 286.767 habitantes, y con 2 hospitales de referencia
(Hospital Universitario Arnau de Vilanova y Hospital Santa
Maria de Lleida).

Se incluyd en el estudio a los pacientes mayores de 40
anos, en cuya historia clinica informatizada (e-CAP) cons-
taba el ano 2010 el diagnostico de EPOC realizado mediante
los criterios de la normativa GOLD" (FEV;/FVC posbronco-
dilatacion < 0,7), en fase estable de la enfermedad y que
tenian realizada una espirometria en los 2 anos previos al
inicio del estudio.

La variable dependiente fue la mortalidad por todas las
causas entre noviembre del 2010 y octubre del 2013, defi-
nida a partir del registro de la e-CAP. La exacerbacién se
definié como un aumento de la disnea, de la produccion de
esputo o de su purulencia y que requiere de tratamiento
farmacolégico'.

Al inicio del estudio, para cada paciente, se registraron
las siguientes variables independientes: edad, sexo, para-
metros espirométricos (FEV;/CVF, FVC, FEV,), registro de
enfermedades concomitantes (insuficiencia cardiaca, car-
diopatia isquémica, diabetes mellitus, enfermedad renal
cronica, fibrilacién auricular, anemia), habito tabaquico,
registros de las vacunaciones antineumococica 23-V y anti-
gripal (campana 2009/2010), afos de evolucion de la
enfermedad, nimero de visitas al ambulatorio en 2009 (afo
previo al inicio del estudio), nimero de exacerbaciones
durante el ano previo al inicio del estudio, y gravedad de
la EPOC (segln las directrices de la GOLD). Las fuentes de
informacion fueron la e-CAP y los informes de alta hospita-
laria.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Ins-
tituto de Investigacion en Atencion Primaria Jordi Gol de
Barcelona (registro P14/022).

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los datos. Las varia-
bles continuas se caracterizaron con la media & desviacion
tipica, y las categoricas mediante frecuencias absolutas y
relativas.

Se estudio la asociacion con el evento de interés (mor-
talidad por cualquier causa) a partir de los contrastes de
la chi al cuadrado en el caso de variables categoricas y
la prueba de la t de Student o U de Mann-Whitney para
continuas, segun la hipotesis de normalidad. Ademas se
calculd la odds ratio (OR) cruda de cada uno de los posibles
factores candidatos a entrar en el modelo. Se consideraron
las variables con una asociacion inferior a un p-valor<0,2
candidatas a entrar en el score. Se ajusto el score de riesgo a
3 aflos mediante un modelo de regresion logistica a partir de
los algoritmos de seleccion automatica de variables (hacia
delante y hacia atras). Una vez seleccionadas las variables
candidatas se ajustd nuevamente el modelo probando

aquellos factores que quedaron en la zona limite del p-valor
< 0,1. Se estudiaron las caracteristicas de calibracion a
partir del contraste de Hosmer & Lemeshow y el poder de
discriminacion (estadistico c del AUC).

Se probaron los efectos cuadraticos de las variables
numéricas y las posibles interacciones. Se consideré un
efecto como significativo si alcanzdé un p-valor<0,05.
Todos los calculos se realizaron con el paquete estadistico
SPSS15.0 y R, fijando la significacion estadistica al 0,05.

Poblacién de las 7 Areas Bésicas de Salud
286.767

Habitantes mayores de 40 anos
111.839

Pacientes diagnosticados de EPOC
5.144

Espirometria inferior a 2 afos
2.501

Mortalidad global a los 3 afnos
314 (12,55%)

Esquema general del estudio: Estudio sobre los factores aso-
ciados a la mortalidad global en poblacion mayor de 40 afos
diagnosticada de EPOC en seguimiento por Atencion Primaria de
7 Areas Basicas de Salud de la provincia de Lleida (Agramunt,
Bellpuig, Cervera, Les Borges Blanques, Lleida, Pla d’Urgell y
Tarrega).

Resultados

Se incluy6 a 2.501 pacientes con el diagndstico de EPOC en
7 Areas Basicas de Salud de la provincia de Lleida. La edad
media + desviacién estandar de la cohorte al inicio del estu-
dio fue de 68,4 + 11,6 aios y la mayoria de enfermos (75,0%)
eran varones. En cuanto a la gravedad de la enfermedad
(GOLD), un 50,8% de los pacientes al inicio del estudio pre-
sentaban un nivel de gravedad leve, un 35,3% moderado, un
9,4% grave y un 4,4% muy grave. Uno de cada 5 pacientes
habia presentado al menos una agudizacién de la enferme-
dad el ano previo al inicio del estudio. Durante el mismo
periodo habian sido visitados, de media, 25 veces (visitas
médicas y/o de enfermeria) en el Centro de Atencion Pri-
maria. El 70,5% habia recibido la vacuna antineumococica
23-Vy el 71,4% la antigripal en la campana 2009/2010.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los
pacientes al inicio del estudio y también las asociadas a la
mortalidad global a los 3 anos. Los pacientes que fallecieron
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Tabla 1  Factores de riesgo de mortalidad global a los 3 anos en la cohorte de pacientes con EPOC
Defuncion Total
No (n=2.187) Si (n=314) p
Edad (anhos) 67,4(11,5) 75,4 (10,3) < 0,001 68,4(11,6)
Anos del diagndstico 3,4 (4,2) 4,3 (4,8) < 0,001 3,5 (4,3)
Numero de visitas (2009) 23,5 (17,4) 32,7 (21,9) < 0,001 24,6 (18,3)
Género (mujer) 572 (26,1%) 54 (17,2%) < 0,001 626 (25,0%)
Vacunacion antineumococica 1505 (68,8%) 257 (81,8%) < 0,001 1762 (70,4%)
23-v
Vacunacién antigripal 1537 (70,3%) 249 (79,3%) < 0,001 1786 (71,4%)
(campana 2009/2010)
Exacerbaciones previas (2009) 417 (19,1%) 89 (28,3%) < 0,001 506 (20,2%)
Numero de enfermedades 0,4 (0,7) 0,8 (1,0) < 0,001 0,4 (0,7)
concomitantes
(comorbilidad)?
Habito tabdquico (fumadores) 746 (34,1%) 98 (31,2%) 0,56 844 (33,7%)
Grado severidad (GOLD) < 0,001
Leve 1156 (52,9%) 115 (36,6%) 1271 (50,8%)
Moderado 757 (34,6%) 126 (40,1%) 883 (35,3%)
Grave 186 (8,5%) 50 (15,9%) 236 (9,4%)
Muy grave 88 (4,0%) 23 (7,3%) 111 (4,4%)

@ Cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, anemia, fibrilacion auricular y enfermedad renal croénica.

eran de mayor edad, habian sido visitados mas veces en su
Centro de Atencion Primaria durante el afo previo al inicio
del estudio y presentaban mayor comorbilidad cardiovascu-
lar asociada (insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica,
diabetes mellitus, fibrilacion auricular, insuficiencia renal
cronica y anemia). Ademas, habian tenido mas agudizacio-
nes de la enfermedad durante el afno previo a entrar en el
estudio.

El 12,55% de los pacientes fallecieron en el transcurso de
los 3 anos de seguimiento. Los pacientes de mayor gravedad
(segln criterios GOLD) presentaron mayores tasas de mor-
talidad (tabla 2). Asi, la mortalidad para los pacientes con
EPOC leve fue del 9,05%, con EPOC moderado del 14,27%,
con EPOC severo del 21,19% y con EPOC muy severo del
20,72%. Por otro lado, a mayor gravedad de la EPOC, mejo-
res coberturas de las vacunaciones antineumococica 23-V y
antigripal (p<0,001) (tabla 2).

En el analisis multivariante (tabla 3) resultaron estadis-
ticamente asociados a la mortalidad global en la EPOC los
siguientes factores: edad (de 51 a 60 anos [ORa=1,61], de
61 a 70 anos [ORa=2,24], de 71 a 80 anos [ORa=5,14],
mayores de 80 anos [ORa=11,16] respecto a la cate-
goria de referencia que es la edad igual o inferior a
50 afos), género (femenino: ORa=0,66), exacerbaciones
previas (ORa=1,37), habito tabaquico (ORa=1,75), gra-
vedad (GOLD) (grado moderado [ORa=1,46]; grado grave
[ORa=2,26]; grado muy grave [ORa=2,17] respecto a la
categoria de referencia que es el grado leve), comorbi-
lidad asociada (ORa=1,48), numero de visitas durante el
ano previo al Centro de Atencion Primaria (de 25 a 50 visi-
tas (ORa=1,52); mas de 50 visitas (ORa=2,3) respecto la
categoria de referencia (< 25 visitas). Estas variables se aso-
ciaron significativamente a la mortalidad global a los 3 anos,
con un poder de discriminacion de 0,76 (fig. 1).
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Figura 1  Curva ROC de mortalidad por todas las causas a los

3 afos de seguimiento para la EPOC.
Discusion

Los pacientes con EPOC que fallecieron durante los 3 anos
de seguimiento, ademas de ser de mayor edad y mas fre-
cuentemente varones, presentaban un nivel de gravedad de
la enfermedad avanzado, habian presentado mas agudiza-
ciones y habian sido visitados mas veces en su centro de
salud el ano previo, probablemente porque presentaban, a
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Tabla 2 Las vacunaciones antigripal y antineumococica 23-V en funcion de la gravedad de la enfermedad y la mortalidad global

segun los estadios de severidad de la EPOC

Leve Moderado Severo Muy severo Total p
(n=1.271) (n=883) (n=236) (n=111) (n=2.501)
Vacunacion 866 (68,1%) 628 (71,1%) 185 (78,4%) 83 (74,8%) 1.762 (70,4%) 0,002

antineumocacica 23-V
Vacunacion antigripal

(campana 2009/2010)
Mortalidad global 115 126

880 (69,2%) 636 (72,0%)

183 (77,5%) 87 (78,4%) 1.786 (71,4%) 0,002

50 23 314 < 0,001

su vez, mayor comorbilidad asociada. En este trabajo tam-
bién se corrobora que la vacunacion antigripal es una medida
de prevencion primaria efectiva. En el presente estudio
consigue reducir un 33% el riesgo de mortalidad a los 3
anos.

Algunos de los factores asociados a la mortalidad global
a 3 anos también han sido descritos por otros autores. El
habito tabaquico se ha asociado a una franca disminucion
de la esperanza de vida de estos enfermos'’, asi como la
comorbilidad asociada’®. Una mayor gravedad se ha asociado
a un mayor riesgo de muerte®” '3 y destaca la exacerbacion
previa de la enfermedad como otro factor facil de identificar
y que asocia a un aumento de muerte, dato evidenciado ya
por otros autores'®.

Diferentes autores han elaborado modelos predictores a
partir de variables asociadas a la mortalidad. Moreno et al.*
disefaron un modelo predictor de mortalidad en el que for-
maba parte la edad, asi como la gravedad y las exacerbacio-
nes previas, siendo este Ultimo el factor mas frecuente. Celli
et al.”? idearon el indice BODE, que incluia la edad y el grado
de obstruccion. El modelo ADO?, publicado posteriormente
(edad, disnea y obstruccion bronquial) contemplaba 3 varia-
bles, 2 de las cuales son factores asociados a la mortalidad
hallados en nuestro estudio. En la revision reciente de Puhan
et al.?% han valorado la calibracidon de los modelos predicto-
res BODE y ADO, concluyéndose que la capacidad de discri-
minacion es bastante baja, siendo necesaria la recalibracion
de los 2 modelos en otras cohortes, con lo que sugieren que

Tabla 3  Factores asociados a la mortalidad a los 3 afnos para la EPOC

Defuncion
OR. OR, p
Edad (Ref. < 50 anos) < 0,001
51-60 anos 1,66 (0,73-3,75) 1,61 (0,68-3,85) 0,282
61-70 anos 2,05 (0,95-4,39) 2,24 (0,98-5,13) 0,056
71-80 anos 4,80 (2,30-10,00) 5,14 (2,26-11,68) < 0,001
>80 anos 10,03 (4,81-20,91) 11,16 (4,82-25,83) < 0,001
Género (mujer) 0,59 (0,43-0,80) 0,66 (0,48-0,93) 0,016
Exacerbaciones durante el ano previo al inicio 1,68 (1,28-2,19) 1,37 (1,02-1,84) 0,039
del estudio (2009)
Habito tabdquico (fumadores) 0,88 (0,68-1,13) 1,75 (1,28-2,39) < 0,001
Gravedad EPOC (GOLD) (Ref. estadio I (leve)) < 0,001
Moderado 1,67 (1,28-2,19) 1,46 (1,1-1,95) 0,009
Grave 2,7 (1,87-3,9) 2,26 (1,52-3,37) < 0,001
Muy grave 2,63 (1,6-4,32) 2,17 (1,27-3,72) 0,005
Vacunacioén antigripal (campana 2009/2010) 1,86 (1,62-2,14) 0,67 (0,47-0,94) 0,022
Numero de enfermedades concomitantes 1,86 (1,62-2,14) 1,48 (1,26-1,73) < 0,001
(comorbilidad asociada)®
Numero de visitas médicas/de enfermeria < 0,001
durante el afo previo al inicio del estudio
(2009) (Ref. < 25 visitas)
25-50 visitas 1,94 (1,49-2,52) 1,52 (1,14-2,04) 0,005
> 50 visitas 3,94 (2,74-5,68) 2,3 (1,52-3,49) < 0,001
Hosmer & Lemeshow 12,00 0,151
Curva ROC 0,76 (0,73-0,79) < 0,001

ORa: odds ratio ajustada; ORc: odds ratio cruda.

@ Cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, anemia, fibrilacion auricular y enfermedad renal cronica.
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predictores importantes todavia no han sido incluidos en
estos 2 modelos?'?2. En este sentido, mientras que el indice
ADO esta formado por 3 predictores y el indice BODE por 4,
en nuestro estudio hemos determinado 8, por lo que la cali-
bracion del modelo en otras cohortes podria ser un buen pre-
dictor del riesgo de mortalidad en los enfermos con EPOC.

Ademas de estos 2 modelos predictores de mortalidad
global para la EPOC, han sido publicados otros que recogen
variables comunes a las determinadas en nuestro estudio.
Asi el BODEx? y el e-BODE?? recogen el grado de obstruccion
y las exacerbaciones previas; en el mBODE?* la obstruccion;
en el COPD Prognostic Index?, el género, la edad, el grado
de obstruccion y las exacerbaciones previas; en el DOREMI
BOX?, la obstruccion y las exacerbaciones previas, y en el
HADO?” y en el PILE?, el grado de obstruccion.

Dijk et al.® realizaron una revision de los 15 modelos
predictores para la EPOC publicados hasta 2010, después
de revisar 7.028 articulos. Los predictores repetidos con
mayor frecuencia en los modelos son el grado de obs-
truccion (GOLD) y la exacerbacion previa. Las 2 variables
también han resultado ser factores asociados a la mor-
talidad en nuestro estudio. La revision de Van Dijk et al.
concluyo que los predictores mas fuertemente asociados a
la mortalidad en estos pacientes con EPOC son el grado de
obstruccion (FEV4), la edad y la disnea. En nuestro estudio,
el factor mas fuertemente asociado ha sido la edad, con-
cretamente en los mayores de 80 anos el riesgo de muerte
aumenta 11 veces, seguido por la gravedad (GOLD), que para
estadios avanzados (grave y muy grave) aumenta mas del
doble.

La mortalidad global a los 3 anos en los enfermos con
EPOC objetivada en este trabajo es inferior a la determi-
nada en otras series de pacientes para la misma enfermedad
y que segun el periodo de seguimiento oscilan entre el 30 y el
48%>°2°, Asi, Domingo-Salvany et al.?’ hallaron una mortali-
dad del 33% a los 6 afios de seguimiento; Solanes et al.?, del
47% (7 afos), y Martinez et al.”, del 47,9% (4 afos). La menor
mortalidad objetivada en nuestro estudio podria explicarse
porque los pacientes incluidos en el estudio provenian de
las consultas de Atencion Primaria, donde se sigue a una
mayor proporcion de pacientes con EPOC de gravedad leve
o moderada.

El estudio presenta algunas limitaciones. Algunas de las
muertes registradas podrian estar relacionadas con patolo-
gias no asociadas a la EPOC; sin embargo, la mayoria de
los estudios utilizan como variable resultado la mortalidad
global®, la cual se considera que capta la mayoria de las
muertes debidas a la EPOC. La informacion se ha obtenido
a partir de la historia clinica informatizada de Atencion
Primaria y de los informes de alta hospitalaria, pudiendo
existir infrarregistro de algunas variables, como el habito
tabaquico y las vacunaciones antigripal y antineumocacica
23-V. Se incluyd en el estudio a los pacientes en cuyas his-
torias clinicas informatizadas constaba el diagnostico de
EPOC el ano 2010 y tenian hecha una espirometria en los
24 meses anteriores al inicio del estudio, hecho que permite
asegurar que todos los pacientes incluidos presentaban la
enfermedad, aunque seguramente existe un porcentaje de
pacientes con EPOC y sin espirometria que no fueron inclui-
dos. Igualmente, podrian haberse clasificado erroneamente
a pacientes vacunados en el sector privado no registrados

adecuadamente. Estos errores podrian infraestimar el riesgo
del tabaco y la proteccion de la vacuna antigripal y antineu-
mococica 23-V.

Este trabajo aporta informacion sobre la mortalidad glo-
bal para la EPOC en una cohorte de pacientes seleccionados
de consultas de Atencién Primaria de una Region Sanitaria
de Espana. Los factores asociados a la mortalidad global
en esos enfermos podria tener una interesante aplicacion
practica en la consulta de Atencion Primaria, puesto que
a partir de informacion facil y rapida de obtener referida
a edad, sexo, exacerbaciones el afio anterior, vacunacion
antigripal, gravedad EPOC, comorbilidad y habito taba-
quico, permitiria detectar aquellos pacientes con mayor
riesgo de mortalidad, pudiéndose adoptar medidas con-
cretas para aumentar su supervivencia. En este sentido,
también se recomienda completar los estudios de super-
vivencia con otros que miden la calidad de vida y que,
por tanto, confirmen que los posibles anos de mejora
de la supervivencia son de una calidad apreciada por los
pacientes. Finalmente, aunque el presente estudio aporta
factores fuertemente asociados a la mortalidad global
para la EPOC, se deberian realizar estudios de validacion
externa en otras cohortes de pacientes diagnosticados de
esta patologia.

Finalmente, podemos concluir que la utilizacion de las
variables asociadas a la mortalidad en el paciente con EPOC
objetivadas en este estudio podria permitir evaluar de forma
mas precisa el riesgo de mortalidad en los pacientes con
EPOC. Todas las variables son faciles y factibles de recoger
en Atencion Primaria y posibilitarian mejorar la asistencia
individualizada de estos enfermos y ajustar el tratamiento
atendiendo al riesgo de mortalidad global, incidiendo segu-
ramente de manera positiva en la supervivencia de estos
enfermos.

Lo conocido sobre el tema

e Han sido descritos diferentes factores asociados a
la mortalidad global en los pacientes con EPOC. Sin
embargo, hay factores clasicos que han sido reempla-
zados, recientemente, por otros, aunque se requiere
todavia de mayor evidencia cientifica y en diferentes
zonas geograficas (por sus caracteristicas intrinse-
cas) que corrobore su asociacion con la mortalidad
global en los pacientes con EPOC.

Qué aporta este estudio

o Laedad, el género varon, la gravedad de la enferme-
dad, el nUmero de agudizaciones y el de visitas en el
centro de salud el ano previo son variables asociadas
a la mortalidad en pacientes con EPOC.

o La utilizacion de estas variables, faciles y factibles
de recoger en Atencion Primaria, podria permitir
evaluar de forma mas precisa el riesgo de mortalidad
en los pacientes con EPOC.



vocumento descargdado de nip.//Www.eisevier.es €1 19/ 1U/£U10. LOPIa pald UsO personal, se Prornibe id ransmision ae esie aocumento por cuaiquier rmedio O 10rmato.

504

J. Montserrat-Capdevila et al.

Financiacion

Los autores declaran que para la realizacion del trabajo no
se ha obtenido ningln tipo de financiacion.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de interés
relacionado directa o indirectamente con los contenidos del
manuscrito.

Bibliografia

1.

10.

1.

12.

13.

Pauwels RA, Buist AS, Calverley PM, Jenkins CR, Hurd SS.
Global strategy for the diagnosis, management, and preven-
tion of chronic obstructive pulmonary disease. NHLBI/WHO
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
Workshop summary. Am J Respir Crit Care Med. 2001;163:
1256-76.

. Dankner R, Goldbourt U, Boyko V, Reicher-Reiss H. Predictors of

cardiac and noncardiac mortality among 14,697 patients with
coronary heart disease. Am J Cardiol. 2003;91:121-7.

. Solanes |, Casan P, Sangenis M, Calaf N, Giraldo BGR. Facto-

res de riesgo de mortalidad en la EPOC. Arch Bronconeumol.
2007;43:445-9.

. Moreno A, Montén C, Belmonte Y, Gallego M, Pomares X, Real J.

Causes of death and risk factors for mortality in patients with
severe chronic obstructive pulmonary disease. Arch Bronconeu-
mol. 2009;45:181-6.

. Martinez FJ, Foster G, Curtis JL, Criner G, Weinmann G, Fishman

A, et al. Predictors of mortality in patients with emphysema
and severe airflow obstruction. Am J Respir Crit Care Med.
2006;173:1326-34.

. Dijk WD, Bemt Lv, Haak-Rongen Sv, Bischoff E, Weel Cv, Veen

JC, et al. Multidimensional prognostic indices for use in COPD
patient care. A systematic review. Respir Res. 2011;12:151.

. Anthonisen NR, Wright EC, Hodgkin JE. Prognosis in chronic obs-

tructive pulmonary disease. Am Rev Respir Dis. 1986;133:14-20.

. Franciosi LG, Page CP, Celli BR, Cazzola M, Walker MJ, Danhof

M, et al. Markers of exacerbation severity in chronic obstructive
pulmonary disease. Respir Res. 2006;7:74.

. Groenewegen KH, Schols AMWJ, Wouters EFM. Mortality and

mortality-related factors after hospitalization for acute exa-
cerbation of COPD. Chest. 2003;124:459-67.

Donaldson GC, Wedzicha JA. COPD exacerbations.1: Epidemio-
logy. Thorax. 2006;61:164-8.

De Torres JP, Cordoba-Lanus E, Lopez-Aguilar C, Muros de Fuen-
tes M, Montejo de Garcini A, Aguirre-Jaime A, et al. C-reactive
protein levels and clinically important predictive outcomes in
stable COPD patients. Eur Respir J. 2006;27:902-7.

Celli BR, Cote CG, Marin JM, Casanova C, Montes de Oca M,
Mendez RA, et al. The body-mass index, airflow obstruction,
dyspnea, and exercise capacity index in chronic obstructive
pulmonary disease. N Engl J Med. 2004;350:1005-12.

Solanes Garcia I, Casan Clara P. Causes of death and prediction
of mortality in COPD. Arch Bronconeumol. 2010;46:343-6.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Moons KGM, Altman DG, Vergouwe Y, Royston P. Prognosis
and prognostic research: Application and impact of prognostic
models in clinical practice. BMJ. 2009;338:b606.

Rabe KF, Hurd S, Anzueto A, Barnes PJ, Buist SA, Calverley
P, et al. Global strategy for the diagnosis, management, and
prevention of chronic obstructive pulmonary disease: GOLD exe-
cutive summary. Am J Respir Crit Care Med. 2007;176:532-55.
Anthonisen NR, Manfreda J, Warren CP, Hershfield ES, Har-
ding GK, Nelson NA. Antibiotic therapy in exacerbations
of chronic obstructive pulmonary disease. Ann Intern Med.
1987;106:196-204.

Ezzati M, Lopez AD. Estimates of global mortality attributable
to smoking in 2000. Lancet. 2003;362:847-52.

Cervera MP, Damia A de D, Fabregas ML, Gutiérrez FJB, Torrego
LC. [Precipitating factors of mortality in chronic obstructive pul-
monary disease patients with frequent exacerbations]. Rev Clin
Esp. 2010(7):323-331.

Soler-Cataluna JJ, Martinez-Garcia MA, Roman Sanchez P, Sal-
cedo E, Navarro M, Ochando R. Severe acute exacerbations
and mortality in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Thorax. 2005;60:925-31.

Puhan MA, Garcia-Aymerich J, Frey M, ter Riet G, Anto JM,
Agusti AG, et al. Expansion of the prognostic assessment of
patients with chronic obstructive pulmonary disease: The upda-
ted BODE index and the ADO index. Lancet. 2009;374:704-11.
Janssen KJM, Moons KGM, Kalkman CJ, Grobbee DE, Vergouwe Y.
Updating methods improved the performance of a clinical pre-
diction model in new patients. J Clin Epidemiol. 2008;61:76-86.
Steyerberg EW, Borsboom GJJM, van Houwelingen HC, Eijke-
mans MJC, Habbema JDF. Validation and updating of predictive
logistic regression models: A study on sample size and shrinkage.
Stat Med. 2004;23:2567-86.

Soler-Cataluna JJ, Martinez-Garcia MA, Sanchez LS, Tordera MP,
Sanchez PR. Severe exacerbations and BODE index: Two inde-
pendent risk factors for death in male COPD patients. Respir
Med. 2009;103:692-9.

Cardoso F, Tufanin AT, Colucci M, Nascimento O, Jardim JR.
Replacement of the 6-min walk test with maximal oxygen con-
sumption in the BODE Index applied to patients with COPD: An
equivalency study. Chest. 2007;132:477-82.

Briggs A, Spencer M, Wang H, Mannino D, Sin DD. Develop-
ment and validation of a prognostic index for health outcomes
in chronic obstructive pulmonary disease. Arch Intern Med.
2008;168:71-9.

Kostianev SS, Hodgev VA, Iluchev DH. Multidimensional system
for assessment of COPD patients. Comparison with BODE index.
Folia Med (Plovdiv). 2008;50:29-38.

Esteban C, Quintana JM, Aburto M, Moraza J, Capelastegui A. A
simple score for assessing stable chronic obstructive pulmonary
disease. QJM. 2006;99:751-9.

Mehrotra N, Freire AX, Bauer DC, Harris TB, Newman AB, Krit-
chevsky SB, et al. Predictors of mortality in elderly subjects
with obstructive airway disease: The PILE score. Ann Epidemiol.
2010;20:223-32.

Domingo-Salvany A, Lamarca R, Ferrer M, Garcia-Aymerich J,
Alonso J, Félez M, et al. Health-related quality of life and
mortality in male patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med. 2002;166:680-5.


http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00392-8/sbref0145

ARTICLE 4: Efectividad de la vacunacién antigripal para evitar el ingreso hospitalario
por agudizacién de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Enfermedades

Infecciosas y Microbiologia Clinica. (Manuscrit publicat).

Montserrat-Capdevila |, Godoy P, Marsal |R, Cruz I, Solanes M. Efectividad de la vacunaciin
antigripal para evitar el ingreso hospitalario por agudizacion de la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014,32(2):70-5. doi: 10.1016/ j.eime.2013.02.009.

48




pocumento aescargado ae niip.// www.eisevier.es el 19/1U/2U15. LOpIia para uso personal, se pronioe Ia transmision ae este aocumento por cualquier meaio o formato.

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(2):70-75

Enfermedades %y,
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas y
ELSEVIER MicrObi0]Og13 Chnica =

DOYMA www.elsevier.es/eimc

Original

Efectividad de la vacunacién antigripal para evitar el ingreso hospitalario por
agudizacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Josep Montserrat-Capdevila®*, Pere Godoy®, Josep-Ramon Marsal“9, Inés Cruz®y Monica Solanes¢

a Area Bdsica de Salud del Pla d’Urgell, CAP Mollerussa, Institut Catala de la Salut, Mollerussa, Lleida, Espafia

b Institut de Recerca Biomédica de Lleida, Facultad de Medicina, Universidad de Lleida, CIBER de Epidemiologia y Salud Piiblica, Lleida, Espafia

¢ Unitat de Suport a la Recerca Lleida-Pirineus, Institut Universitari d’Investigacié en Atencié Primaria Jordi Gol (IDIAP Jordi Gol), Institut Catala de la Salut, Lleida, Espafia
d Unidad de Epidemiologia, Servicio de Cardiologia, Hospital Vall d’Hebron, Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona, Espafia

¢ Direccion del Servicio de Atencion Primaria, Institut Catala de la Salut, Lleida, Espafia

INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
HiS{O’fia del arﬁcul_o." Introduccion: El objetivo principal fue determinar la efectividad de la vacunacién antigripal para evitar la
Recibido el 2 de diciembre de 2012 hospitalizacién por agudizacién de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Como objetivos

Aceptado el 17 de febrero de 2013

) - secundarios se estimo la prevalencia de vacunacién y sus factores asociados.
On-line el 11 de abril de 2013

Meétodos: Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivas que incluy6 a los 1.323 pacientes diagnostica-
dos de EPOC del Area Basica de Salud del Pla d’Urgell (Lleida) y se clasificaron en 2 cohortes: cohorte 1,
pacientes vacunados contra la gripe estacional (campafia 2011/2012), y cohorte 2, no vacunados. Se cuan-
tificaron los pacientes que requirieron ingreso hospitalario por exacerbacion de la enfermedad entre el 1
de diciembre de 2011 y el 15 de marzo de 2012. Para cada paciente se registré informacién sobre las varia-
bles de interés. Se efectud un analisis univariado y multivariado. La efectividad de la vacunacion se calculé
con la formula: E=(1-0R) x 100. La OR y su intervalo de confianza del 95% (IC95%) se determinaron a
través de modelos de regresion logistica multivariante.
Resultados: El 55,3% habian sido vacunados. Los pacientes vacunados eran de mayor edad y presentaban
mayor comorbilidad asociada. A la vez, estos ingresaron menos (3,0% versus 8,9%, p<0,001). Las efectivi-
dades cruday ajustada de la vacunacién antigripal fueron del 68,4% (1C95%: 47,5-81,0) y del 90,8 (IC95%:
96,8-88,2), respectivamente.
Conclusion: La vacunacién antigripal es efectiva para evitar el ingreso por agudizacion. Sin embargo,
la cobertura vacunal no es la deseada. Los programas para incrementar la tasa de vacunacién en esta
poblacién reducirian el nimero de ingresos por agudizacién.

© 2012 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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Prevencién primaria

Effectiveness of influenza vaccination in preventing hospital admission due to
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The main objective was to determine the effectiveness of influenza vaccination in preven-
Chronic obstructive pulmonary disease ting hospitalization due to exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). One secondary
Influenza vaccines objective was to estimate the prevalence of vaccination, and to describe the factors that were associated
Primary prevention with being vaccinated.
Methods: A retrospective cohort study was conducted that included 1,323 patients diagnosed with COPD
in the Health Centre of the Pla d’'Urgell (Lleida, Spain). They were classified into two cohorts: cohort1,
patients vaccinated against seasonal influenza (campaign 2011/12), and cohort 2, non-vaccinated. The
number of patients in both cohorts requiring hospital admission for exacerbation of the disease between
the 12/01/2011 and the 03/15/2012 was quantified. Information about the variables of interest was
recorded for each patient. A univariate and multivariate analysis was performed. The effectiveness of
vaccination was calculated with the formula: E=(1 - OR) x 100. The ORs and their 95% confidence interval
(95%CI) were determined by multivariate logistic regression models.
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Results: Just over half (55.3%) of the patients had been vaccinated. Vaccinated patients were older and had
more associated comorbidity. At the same time, they were less hospitalized (3.0% versus 8.9%; P=.001).
The crude and adjusted effectiveness of influenza vaccination in this population subgroup was 68.4%
(95%ClI: 47.5-81.0) and 90.8 (95%Cl: 96.8-88.2), respectively.

Conclusion: Influenza vaccination is effective in preventing hospitalization due to acute exacerbations
in COPD patients. However, immunization coverage is not as high as desired. Designing programs to
increase the rate of vaccination in this population would reduce the number of hospital admissions for

COPD exacerbation.

© 2012 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introducciéon

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) representa
una de las causas mas frecuentes de morbimortalidad en el mundo.
Es la cuarta causa de mortalidad y se estima que el afio 2020
ocupara el tercer lugar!. En Estados Unidos, unos 24 millones de
personas estan diagnosticadas de EPOC (en Espafia, 1,3 millones)?,
aunque es considerada una enfermedad infradiagnosticada®. El Epi-
demiological Study of COPD in Spain (EPI-SCAN) calculé en Espafia
una prevalencia de EPOC del 10,2%. Previamente, el Estudio Epi-
demiolégico de la EPOC en Espaiia (IBERPOC) habia determinado
una prevalencia del 9,1%*. Los pacientes con EPOC suelen tener de
media entre unay 4 agudizaciones cada afio, y esta suele serla causa
mas frecuente de mortalidad y la primera causa de ingreso hospi-
talario por enfermedad respiratoria en este subgrupo poblacional®.
Los problemas relacionados con la EPOC representan del 10 al 12%
de las consultas en atencién primaria y el 10% del total de ingre-
sos hospitalarios®. Por lo tanto, estos pacientes generan un coste
econémico considerable’. Estas razones justifican que la EPOC sea
considerada un problema de salud ptblica de primera magnitud?.

La vacunacién antigripal es considerada la medida de preven-
ci6én primaria mas eficaz para prevenir la agudizacién de la EPOC?,
y los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Atlanta la
recomiendan a todos los pacientes con enfermedades crénicas!'?.
En algunos estudios la vacunacién antigripal se ha asociado a la dis-
minucién en el ndmero de ingresos hospitalarios por agudizacién
delaenfermedad'!~13, E1 80% de la mortalidad en estos pacientes se
atribuye directamente a complicaciones de la gripe. Sin embargo,
en Estados Unidos siguen sin vacunarse entre el 40 y el 50% de las
personas de alto riesgo'4, y en el Reino Unido, el 52%. En Espaiia, la
tasa de vacunacién tampoco es la deseada'>. La vacunacién antigri-
pal reduce la mortalidad en un 41% en los individuos de alto riesgo.
Sin embargo, las tasas de vacunacién en pacientes de riesgo, como
los que padecen EPOC, son muy heterogéneas, por lo que hay estu-
dios que concluyen que todavia son necesarios mas trabajos para
tratar de determinar la efectividad de la vacunacién en diferentes
areas geograficas y en distintos subgrupos de pacientes. Igual-
mente, la prevalencia de EPOC varia seglin las series en funcién
de la zona de estudio'®. El objetivo principal del presente trabajo
fue determinar la efectividad de la vacunacién antigripal para
evitar la hospitalizacién por EPOC agudizada en los pacientes del
area geografica del Pla d’'Urgell (Lleida). Los objetivos secundarios
fueron estudiar los factores asociados a vacunarse, los factores
relacionados con el ingreso hospitalario por agudizacién de la
enfermedad y estimar la prevalencia de vacunacién antigripal en
este subgrupo de pacientes.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivas en un area
basica de salud con una zona de influencia de 35.000 habitantes.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de EPOC
registrados en la historia clinica informatizada (e-CAP), resultando
un total de 1.323 pacientes. Los pacientes en estudio fueron

clasificados en 2 cohortes segn si habian recibido o no la vacuna-
ci6én antigripal en la campafia 2011/2012 (del 3 de octubre al 30 de
noviembre). Asi, el grupo 1 incluyé a los pacientes con EPOC vacu-
nados, y el grupo 2, a los pacientes no vacunados. En un segundo
tiempo para cada cohorte se cuantificaron los pacientes que habian
requerido ingreso hospitalario por agudizacién de la EPOC en
nuestro hospital de referencia (Hospital Universitario Arnau de
Vilanova de Lleida) entre el 1 de diciembre de 2011 y el 15 de marzo
de 2012, periodo de actividad gripal en nuestro medio. Se consideré
como paciente con EPOC agudizada que requeria hospitalizacién a
aquel que estuvo ingresado al menos un diay que en el informe de
alta constaba la EPOC agudizada como diagndstico principal.

Variables a estudio

Para cada paciente se obtuvo informacién a través del e-
CAP sobre datos epidemioldgicos y demograficos; antropométricos
(peso, talla, indice de masa corporal [IMC], perimetro cintura);
habito tabaquico; datos espirométricos (FEV1, FVC, FEV; [FVC); gra-
vedad de la EPOC (leve/desconocido [FEV; < 80%, FEV{/FVC<0,7 o
sin ningin registro espirométrico], moderado [50% < FEV; <80%,
FEV{/FVC<0,7], grave [30% <FEV1<50%, FEV1/FVC<0,7] y muy
grave [FEV{<30% o FEV;{<50% mas insuficiencia respiratoria,
FEV{/FVC<0,7]); comorbilidad asociada (hipertensién arterial
[HTA], dislipidemia [DLP], diabetes mellitus tipo 2 [DM], sindrome
metabdlico [SM], insuficiencia cardiaca [IC], cardiopatia isquémica
[CI], insuficiencia renal crénica [IRC], cirrosis); antecedentes perso-
nales de neoplasia (de 6rgano sélido y hematolédgica). También si
habian recibido la vacunacién antigripal en las campafias anteriores
(2010/2011 y 2009/2010). En los pacientes ingresados se cuantifi-
caron los dias de ingreso, y también si habian requerido ingreso
hospitalario en la unidad de vigilancia intensiva (UVI), asi como
parametros analiticos en urgencias (leucocitos y PCR). Para el diag-
néstico de SM se utilizaron las definiciones de la National Cholesterol
Education Program-Adult Panel Treatment (NCEP ATP3) 2005 y la de
la International Diabetes Federation (IDF) 2006.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un andlisis estadistico comparativo de las variables
sefialadas entre ambos grupos. Para las variables cualitativas se uti-
liz6 la prueba de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher, y para las
variables cuantitativas, la t de Student o la prueba no paramétrica
de Mann-Whitney si era necesario. Las variables cuantitativas se
expresaron en forma de media y desviacién tipica. Se consider6
que existian diferencias significativas si el valor de p era inferior
a 0,05. La efectividad de la vacunacién antigripal se calculé con la
formula siguiente: Efectividad =(1-OR) x 100, siendo OR la odds
ratio. La OR se estimé a través de modelos de regresién logistica
en la cual la variable dependiente era el ingreso hospitalario por
exacerbacién de la EPOCy la independiente haber recibido la vacu-
nacién antigripal. El modelo se ajust6 a partir de la probabilidad
de recibir el tratamiento (propensity score) y la variable exposi-
cion. Las variables que se incluyeron en el propensity score fueron:
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Tabla 1
Andlisis descriptivo de las variables de estudio en funcién de haber recibido o no la vacunacién antigripal durante la campafia 2011/2012
Variable Cohorte 1 (vacunados) (n=731), n (%) Cohorte 2 (no vacunados) (n=592), n (%) p
Datos de filiacion y demogrdficos
Sexo femenino 254(34,8%) 234(39,5%) 0,073
Edad? 75,6(11,7) 57,1(18,2) 0,001
Hdbito tabdquico
Si 64(8,8%) 150(25,3%)
No 667(91,2%) 442 (74,7%) < 0,001
Datos antropométricos
Peso (kg)? 76,7(15) 78,6(16,5) 0,142
Talla (cm)? 162,7(9,1) 165,5(9,5) 0,001
IMC (kg/m?)? 28,1(6,7) 27,5(8,2) 0,351
PC (cm)? 103,9(11) 104,1(11,9) 0,767
Datos espirométricos
FEV,* 62,27(26,7) 66,1(27,3) 0,014
FvC? 40,58 (28,9) 42,81 (30) 0,392
FEV, [FVC? 75,85(21,8) 79,48 (24) 0,005
Grado de severidad de la EPOC
Desconocido 329(45%) 338(57,1%)
I-Leve 256(35/) 176(29,7%)
[I-Moderada 68(9,3%) 40(6,8%)
[lI-Grave 42(5,7%) 20(3,4%)
IV-Muy grave 36(4,9%) 18 (3%) < 0,001
Comorbilidad asociada
HTA 509(69,6%) 248(41,9%) 0,001
DLP 370(50,6%) 239(40,4%) 0,001
DM 192(26,2%) 101(17,1%) 0,001
SM 68(32,9%) 31 (34,4%) 0,789
IC 80(10,9%) 20(3,4%) 0,001
Cl 74(10,1%) 28(4,7%) 0,001
IRC 158(21,7%) 50(4,7%) 0,001
Cirrosis 4(0,56%) 4(0,7%) 0,764
Vacunacién antigripal
Campaiia 2011-2012 731(100%) 592( %)
Campaiia 2010-2011 642(87,8%) 75(12,7%) <0,001
Campaiia 2009-2010 649 (88,8%) 142 (23,9%) <0,001
Hospitalizacién por EPOC agudizada 22(3,01%) 53(8,95%) 0,001

CI: cardiopatia isquémica; DLP: dislipidemia; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV;: volumen espiratorio maximo en el primer
segundo; FEV /FVC: ratio entre el volumen espiratorio maximo en el primer segundo y la capacidad vital forzada; FVC: capacidad vital forzada; HTA: hipertensién arterial;
IC: insuficiencia cardiaca; IMC: indice de masa corporal; IRC: insuficiencia renal crénica; PC: perimetro cintura; SM: sindrome metabdlico

a Media (DE).

edad, sexo, grado de severidad de la EPOC, HTA, DLP, DM, IC, CI,
IRC, tabaquismo, haber recibido alguna vez la vacunacién antigripal
(anterior a 2011). Se presentaron tanto la OR cruda como ajustada,
en todos los andlisis se asumi6 un error alfa de 0,05 y se utilizé el
programa estadistico SPSS.

El protocolo del presente estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Instituto de Investigacién
en Atencién Primaria (IDIAP) Jordi Gol.

Resultados

La muestra incluyé a los 1.323 pacientes diagnosticados de EPOC
del area geograficadel Plad’'Urgell (Lleida), de los cuales 488 (36,9%)
eran mujeres, y la edad media fue de 67,3 afios (DE=17,5). La mayo-
ria de los pacientes presentaban un grado leve de EPOC (pacientes
con una prueba de funcién respiratoria con patrén leve o sin ningin
registro espirométrico en la historia clinica), el 22,1% eran diabéti-
cos, el 57,2%, hipertensos, el 46,0%, dislipidémicos, el 33,3% estaban
diagnosticados de SM, el 7,6% presentaban IC, el 7,7%, Cl, el 15,7%,
IRC, y el 0,6%, cirrosis.

Los pacientes que fueron vacunados contra la gripe estacio-
nal (n=731) (cohorte1) eran de mayor edad (75,6 afos versus
57,1 afios), de forma significativa, respecto a los no vacunados
(n=592) (cohorte 2). Se observaron diferencias en cuanto al sexo
(34,8% de mujeres versus 39,5%, respectivamente), pero no fueron
estadisticamente significativas. Los pacientes de la cohorte de

vacunados presentaban un porcentaje inferior de fumadores res-
pecto los no vacunados (8,8% versus 25,3%, p<0,001). Los pacientes
de la cohorte1 presentaban mayor comorbilidad asociada (DM,
HTA, DLP, IC, CI, IRC). Entre los vacunados habia un mayor nimero
de pacientes que presentaban parametros FEV;/FVC y FEV; infe-
riores. Se observé que los pacientes que habian sido vacunados
contra la gripe estacional en la pasada campafia 2011/2012, habian
sido vacunados con mayor frecuencia en las campafias previas
(2010/2011y 2009/2010). En total, de los 1.323 pacientes con EPOC
ingresaron 75 (5,7%) (tabla 1). Se observaron diferencias signifi-
cativas en cuanto a la hospitalizacién. Asi, el 3,0% de los pacientes
vacunados ingresaron por agudizacién de la EPOC frente al 8,9%
en los no vacunados (tabla 1). Ademas, se observé que el riesgo de
hospitalizacién aumentaba con la gravedad de la EPOC (tabla 2).

Las efectividades cruda y ajustada de la vacunacién antigripal
(campana 2011/2012) para evitar el ingreso hospitalario por agu-
dizacion de la EPOC en los pacientes del area geografica del Pla
d’Urgell fueron del 68,4 y del 90,8%, respectivamente (tabla 3).
Las efectividades cruda y ajustada de la vacuna antigripal segtn
el grado de gravedad de la EPOC se detallan en la tabla 4. Asf,
las efectividades cruda y ajustada de la vacunacién antigripal en
los pacientes con EPOC leve fueron del 66,7 y del 91,7%, respec-
tivamente, y para los pacientes con EPOC muy grave, del 84,7 y
del 93,3%, respectivamente. La efectividad de la vacuna parece que
aumenta con la gravedad de la EPOC, aunque el estudio carecia de
la potencia estadistica suficiente para dilucidar este aspecto.
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Tabla 2

Riesgo de hospitalizacién por EPOC agudizada en pacientes con EPOC segiin la gravedad. Area Basica de Salud de Mollerussa (Lleida)

Gravedad de la EPOC

Hospitalizacion (EPOC agudizada), n (%)

OR. (IC 95%) OR, (IC 95%)

I Leve? 56/1.099(5,1)
II. Moderada 7/108(6,5)
III. Grave 5/62(8,1)
IV. Muy grave 7/54(13%)

0,360(0,156-0,834) 0,393(0,169-0,913)
0,465 (0,154-1,403) 0,476(0,157-1,437)
0,589(0,175-1,977) 0,581(0,173-1,955)

1 1

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC: intervalo de confianza; OR,: odds ratio «ajustada»; OR.: odds ratio «cruda».
Riesgo de hospitalizacion ajustada por propensity score. Las variables que se incluyen en el propensty score son: edad, sexo, grado de severidad de la EPOC, hipertension,
dislipidemia, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, insuficiencia renal crénica, tabaquismo, administracién alguna vez de la vacunacién antigripal

(anterior a 2011).

3 Incluye a todos los pacientes con un grado de EPOC «leve» y los que no tienen ningtn resultado espirométrico registrado en su historia clinica informatizada.

Tabla 3

Pacientes hospitalizados en las cohortes de vacunados y no vacunados y efectividad cruda y ajustada de la vacuna antigripal para evitar la hospitalizacién. Area Bésica de

Salud de Mollerussa (Lleida)

Cohorte Hospitalizacion (EPOC agudizada), n (%) OR¢ (IC 95%) Efectividad cruda (%)? OR; (IC 95%) Efectividad ajustada (%)*
Vacunados

V. antigripal 22/731(3,01) 0,316(0,190-0,525)  68,4(47,5-81) 0,092(0,052 -0,165) 90,8(83,5-94,8)
No vacunados

V. antigripal 53/592(8,95) 1 1 1 1

Discriminacion
Curva ROC (AUC)

0,637(0,575-0,700)

0,804(0,750-0,857)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC: intervalo de confianza; OR,: odds ratio «ajustada»; OR.: odds ratio «cruda». ROC (AUC): receiver operating characteristic

(area under the curve), caracteristica operativa del receptor (area bajo la curva).

Riesgo de hospitalizacién ajustada por propensity score. Las variables que se incluyen en el propensty score son: edad, sexo, grado de severidad de la EPOC, hipertension,
dislipidemia, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, insuficiencia renal crénica, tabaquismo, administracién alguna vez de la vacunacién antigripal

(anterior a 2011).
2 Efectividad (E)=(1-OR) x 100.

Discusion

En este estudio se ha constatado que las efectividades cruda y
ajustada de la vacunacién antigripal (campafia 2011/2012) en los
pacientes con EPOC para evitar el ingreso hospitalario por exacerba-
cién es notable (68,4 y 90,8%, respectivamente), pero la prevalencia
de vacunacioén antigripal en estos pacientes (52,2%) se debe consi-
derar insuficiente.

La efectividad ajustada de la vacuna antigripal observada en este
estudio es superior a la media determinada en una revisién publi-
cada en 20097, en la que se revisaban un total de 257 estudios
sobre efectividad de la vacunacién para prevenir el ingreso por
patologia respiratoria aguda. La estimacién global combinada del
riesgo de hospitalizacién para personas con EPOC vacunadas fue
del 0,74 respecto a los no vacunados (IC 95% 0,68-0,81) (p<0,01)!”.
En el estudio de Sanchez et al.? la estimacién de ingresos evita-
dos por la vacunacién fue del 59% (IC95%: 22-79; p<0,001). Otros
estudios!8-23 habian encontrado resultados que oscilaban entre el
30y el 76%. Adicionalmente, una revisién Cochrane'# del afio 2006
concluyé que la vacunacién antigripal era efectiva en poblacién
adulta pero que los niveles de efectividad dependian de la rela-
cién entre la cepa circulante y la vacuna utilizada. En esta revisién

Tabla 4

también se comenta el estudio de Howells que estimé una efecti-
vidad de la vacuna para pacientes con EPOC del 87%, similar a la
observada en este estudio.

Se debe sefialar que la vacuna también mostré una notable efec-
tividad para los diferentes grados de gravedad de EPOC, aunque
en estos casos los resultados no fueron estadisticamente signifi-
cativos debido a la menor potencia de las estimaciones. En este
estudio la efectividad de la vacunacion antigripal ha sido mayor
en los pacientes con un patrén de EPOC mas grave, hecho descrito
también por otros autores. Asi, Menon et al.! hallaron un efectivi-
dad de la vacuna de hasta el 75% en los pacientes con EPOC grave,
siendo la eficacia general de la vacunacién en estos pacientes del
67%, eficacia practicamente igual a la eficacia cruda hallada en este
estudio. El estudio de Wongsurakiat et al.>> revel6 que la vacuna es
altamente efectiva (76%) en la prevencion de la agudizacién de la
enfermedad, siendo la efectividad de hasta el 85% en los pacientes
con EPOC leve y grave. Un metaanalisis publicado recientemente, en
que se seleccionaron 31 estudios de los 5.707 articulos publicados
entre 1967 y 2011, concluyé que la vacuna ofrece una efectivi-
dad moderada con una proteccién heterogénea segin la estacién
del afio, aunque faltan mas estudios con muestras de pacientes
>65 afios?4.

Efectividad cruda y ajustada de la vacuna antigripal para evitar la hospitalizacién en pacientes con EPOC segiin la gravedad. Area Basica de Salud de Mollerussa (Lleida)

Gravedad de la EPOC Hospitalizacién (EPOC

agudizada), n (%)

OR. (IC 95%)

Efectividad cruda (%)? OR; (IC95%) Efectividad ajustada (%)*

I Leve® 56/1.099(5,1) 0,333(0,184-0,603)
1. Moderada 7/108(6,5) 0,212(0,039-1,150)
1IL. Grave 5/62(8,1) 0,283(0,043-1,851)
IV. Muy grave 7/54(13%) 0,153(0,026-0,889)

66,7(39,7-81,6) 0,083(0,042-0,163) 91,7(83,7-95,8)
78,8(~15,0-96,1) 0,133(0,021-0,844) 86,7(15,6-97,9)
71,7(-85,1-95,7) 0,305(0,024-3,813) 69,5(-281,3-97,6)
84,7(11,1-97,4) 0,067 (0,009-0,505) 93,3(49,5-99,1)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC: intervalo de confianza; OR,: odds ratio «ajustada»; OR.: odds ratio «crudan.

a Efectividad (E)=(1-0R) x 100.

b Incluye a todos los pacientes con un grado de EPOC «leve» y los que no tienen ningtin resultado espirométrico registrado en su historia clinica informatizada.Riesgo de
hospitalizacion ajustada por propensity score. Las variables que se incluyen en el propensty score son: edad, sexo, grado de severidad de la EPOC, hipertension, dislipidemia,
diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, insuficiencia renal crénica, tabaquismo, administracién alguna vez de la vacunacién antigripal (anterior a

2011).
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La prevalencia de vacunacién antigripal en diferentes series de
pacientes con patologia crénica oscila entre el 40 y el 60%'°. En
nuestro estudio fueron vacunados el 52,2% de los pacientes con
EPOC del Pla d’Urgell. Algunos autores2® han sefialado que los
pacientes con EPOC e IC suelen presentar mejores tasas de vacu-
nacién. En nuestro trabajo se ha observado que los pacientes con
mayor comorbilidad asociada suelen vacunarse mas, apreciaciéon
también descrita por otros autores’®. Ademads, hay que tener en
cuenta que Gnicamente el 18% de los pacientes vacunados lo soli-
citan directamente a su médico de atencién primariaZS. También
se debe sefialar que los pacientes fumadores se vacunan menos
que los no fumadores, tal y como han sefialado otros estudios?”. El
estudio presenta la ventaja de utilizar como variable dependiente
(outcome)elingreso hospitalario restringido a los meses de maxima
actividad gripal en nuestro medio, y por tanto seria el periodo de
mayor riesgo de ingreso por virus gripal en este grupo de pacientes,
tal y como se ha constatado en otros estudios. Ademas, el grupo de
comparacién fueron también enfermos de EPOC no vacunados, por
lo que los valores de efectividad vacunal estimados pueden no ser
comparables a otros estudios que utilizan otras variables depen-
dientes y grupos de comparacién (poblacién general o pacientes de
varios grupos de riesgo).

Limitaciones

Se han incluido en el estudio todos los pacientes que tenian
codificado el diagnéstico de EPOC en el e-CAP con el posible sesgo
de seleccién por no incluir a pacientes no diagnosticados o no
registrados de EPOC. Igualmente se consideré como paciente vacu-
nado al paciente que tenia registrada la vacunacién en su historia
clinica informatizada, por lo que podrian haberse clasificado err6-
neamente pacientes vacunados en el sector privadoy noregistrados
adecuadamente. Sin embargo, si estos errores no son diferencia-
les no deberian sesgar los resultados del estudio. Se cuantificaron
los pacientes que habian sido ingresados en nuestro hospital de
referencia sin tener en cuenta los que habian podido ingresar por
EPOC agudizada en otro centro sanitario no publico, aunque el
Hospital Universitario Arnau de Vilanova capta a la mayoria de
pacientes de nuestra areay es poco probable el ingreso en otros cen-
tros hospitalarios. Adicionalmente se consider6 adecuado el criterio
meédico seguido a la hora de determinar qué pacientes con agudi-
zacion de la EPOC requerian ingreso hospitalario y qué pacientes
podian ser manejados ambulatoriamente.

El grupo de pacientes no fumadores estuvo compuesto por
pacientes no fumadores actuales, por ex fumadores y por pacien-
tes sin registro de este habito. De todos modos, en caso de existir
diferencias entre los 2 grupos todavia reforzaria mas los resultados
observados sobre esta variable.

La efectividad ajustada tan elevada de la vacunacién antigripal
(90,8%) podria estar ligeramente sobreestimada, puesto que estos
pacientes vacunados contra la gripe es probable que estén mas
vacunados de la antineumocécica 23-V, y dado que el registro de
esta vacuna es reciente, es un efecto que no se pudo controlar, aun-
que este y otros factores se han intentado corregir estimando las
OR mediante la técnica del propensity score.

Hay que considerar que en el curso de la pasada campafia
vacunal (2011-2012) hubo una concordancia (matching)
limitada entre las cepas vacunales y las circulantes, y ello podria
sugerir una sobreestimacion de la efectividad?®. Es cierto que se
han publicado estudios observacionales sobre la efectividad de
la vacunacién antigripal que ofrecen resultados muy protectores
con escasa plausibilidad, aunque algunos resultados pueden estar
justificados por el tipo de variable dependiente utilizada (infeccién,
hospitalizacién o muerte) y por los grupos de comparacién (pobla-
cién general, pacientes mayores de 65 afios o pacientes de grupos

de riesgo especifico). En estos casos se tiende a sobreestimar los
beneficios de la vacunacién?9-3>.

Conclusion

En conclusion, los resultados del presente estudio y la evidencia
disponible sefialan que la efectividad de la vacunacién antigripal
para evitar el ingreso por agudizacién de la EPOC es heterogénea
y varia en funcién de las series, pero se constata que se aso-
cia a una disminucién notable del riesgo de ingreso hospitalario
por exacerbacién. La prevalencia de vacunacién antigripal, aun-
que es una medida de prevencién efectiva, no es la deseada en
la poblacién indicada. Los pacientes con mayor comorbilidad aso-
ciada (HTA, DLP, DM, IC, CI, IRC) suelen presentar una mejor tasa
de vacunacién; por el contrario, los pacientes fumadores se vacu-
nan menos que los no fumadores. Por lo tanto, el desarrollo de
programas para intentar incrementar la tasa de vacunacién en
la poblacién diana podria contribuir de forma notoria a la pre-
vencién de la hospitalizacién por exacerbacién de la enfermedad.
Estos programas, ademas de incidir en el colectivo de pacientes
de riesgo, también se deben dirigir a los pacientes diagnosticados
de EPOC con menos comorbilidades. En los fumadores, ademas de
insistir en el abandono del tabaco, también se debe priorizar la
vacunacién antigripal.
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7. DISCUSSIO

La incidéncia d’exacerbacié en els malalts amb MPOC ha estat del 61,7% en el primer
any de seguiment prospectiu dels 512 malalts diagnosticats de ’ABS Pla d’Urgell i del
63,9% durant el segon any. La incidéncia d’exacerbaci6 als 3 anys en I'estudi de cohorts
retrospectives en que es seguiren 2.501 malalts diagnosticats de MPOC procedents de 7
ABS de la Regié Sanitaria de Lleida, va ser del 80,2%. Les incidéncies observades son
similars a les resgistrades en altres estudis, que oscil len entre el 40-90%"%, Miillerova et
al” va determinar una incidéncia d’aguditzacié anual en una cohort de malalts amb MPOC
del 47%. L’estudi, de cohorts retrospectives realitzat en una mostra de 58.589 malalts
diagnosticats de la malaltia i procedents de consultes d’Atencié Primaria d’Anglaterra i
Gal les, va observar que el 23% dels malalts, a 'any de seguiment, havien patit 2 o més
aguditzacions, el 24% una i el 53% restant de la mostra no havien patit cap exacerbacio.
Per tant es constata que les exacerbacions de la MPOC sén extremadament frequents i
serien responsables d’una alta freqiientacié als serveis sanitaris i d’'una disminucié de la
qualitat de vida dels pacients

La incidéncia d’ingrés hospitalari per exacerbacié de la MPOC en la mateixa cohort de
malalts fou del 10,8% anual 1 del 32,5% als 3 anys de seguiment. Aquestes incideéncies son
inferiors a les determinades en altres estudis realitzats als EEUU, com el de Rowe et al'®,
que varen objectivar una incidencia del 49,3% (24,7% anual) en una cohort de 501 malalts
canadencs diagnosticats de MPOC, o el de Tsai", del 62% anual en un estudi prospectiu
realitzat en base a una mostra de 384 malalts amb MPOC dels EEUU i Canada.
L’hospitalitzacié6 d’aquest pacients comporta una important alteracié en les seves vides
personals 1 familiars i, alhora representa una gran despesa sanitaria.

La incidéncia de mortalitat en aquesta mateixa cohort de malalts va ser del 12,55% als 3
anys (4,2% anual) de seguiment (01/11/2010 — 31/10/2013), similar a la determinada en
altres scries de pacients per la mateixa malaltia i que segons el periode de seguiment
oscil len entre el 30 i el 48% "' Aixi, Domingo-Salvany et al*, objectivaren una
mortalitat lleugerament superior, del 33% als 7 anys (4,7% anual) després de seguir una
cohort formada per 321 malalts provinents de consultes d’atencié primaria amb una FEV1
mitjana de 44,5% (GOLD3); Solanes et al'”’, van determinar una incidéncia de mortalitat
molt similar, del 47% en el seguiment prospectiu durant 7 anys (6,7% anual) de 60 malalts
amb una mitjana de FEV1 del 15-68%. En el nostre estudi la mortalitat objectivada és

lleugerament inferior 1 aquest fet podria explicar-se perque els pacients inclosos en 'estudi
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provenien de les consultes d’Atencié Primaria, on es segueix a una major proporcié de
pacients amb MPOC de gravetat lleu o moderada. Tanmateix, s’ha de considerar que la
mortalitat dels MPOC és extremadament elevada i sén tributaris d’intervencions per tal de

reduir aquesta mortalitat i millorar la seva qualitat de vida.

Existeixen diferencies en quant a la incidéncia de exacerbacié de la MPOC, de I'ingrés i de
la mortalitat global en funcié de les definicions que s’utilitzen per a definir cada variable
dependent”.  Aquestes diferéncies, en part, també podrien ser explicades per
caracteristiques intrinseques diferents de les poblacions 1 del sistema sanitari propi de cada
regi6 sanitaria. En el nostre estudi s’ha considerat que el pacient patia una exacerbaci

segons la definici6 de lestudi de Hurst'*

tot 1 que hi han treballs que utilitzen altres
definicions i explicaria, en part, les diferéncies a I’hora d’estimar la incidencia d’exacerbacié
13 Fs va considerar hospitalitzacié si el pacient estava ingressat almenys 24 hores i el
diagnostic principal a l'alta era I'exacerbacié de la MPOC tot 1 que hi han altres definicions,

algunes com la de Jetmalani et al, que consideren ingrés si el pacient roman hospitalitzat

almenys 48 hores'™.

Figura 6: Incidéncies de ’exacerbaci6 anual en els malalts diagnosticats de MPOC,
de les hospitalitzacions anuals per aguditzaci6é de la malaltia i de la mortalitat

global anual.

Incidéncia de l'exacerbaci6 anual
per aguditzaci6 de la MPOC:

61,7%

Incidéncia de I'hospitalitzacié anual
per exacerbaci6 de la MPOC:

10,8%

Incidéncia de la mortalitat global
anual en els pacients -

4,2%

L’efectivitat de la vacunacié antigripal augmenta a mesura que augmenta la gravetat de
la malaltia. En aquest sentit, en 'estudi retrospectiu dels 1.323 malalts amb MPOC de

I’ABS Mollerussa per calcular Iefectivitat de la vacunacié antigripal per evitar lingrés
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hospitalari per aguditzacié de la malaltia va objectivar-se una efectivitat de la vacunaci6 del
90,8%; en els pacients amb MPOC GOLD4 del 93,3% i del 91,7% en els GOLD1. Cal
recordar que aquesta efectivitat es va calcular restringint ’estudi als tres mesos d’activitat
gripal epidéemica En aquest sentit, diferents estudis també han demostrat aquesta correlacio
positiva entre la gravetat de la MPOC i Pefectivitat de la vacunacié antigripal. Aixi, Menon

et al'”

objectivaren una efectivitat anual de la vacuna del 75% en els malalts amb MPOC
greu, sent efectivitat global del 67%. L’estudi de Wongsurakiat et al'”> va revelar que la
vacuna és altament efectiva (76%) en la prevencié de laguditzaci6 de la MPOC,
objectivant-se una efectivitat del 85% en els pacients amb MPOC lleu i greu. En aquests
estudis I'efectivitat de la vacuna és anual i no determinada pel perfode de maxima activitat

gripal (primer trimestre de I'any). Aquesta seria una radé que explicaria perque Iefectivitat

objectivada en el nostre estudi és superior.

L’efectivitat per la vacunaci6 antigripal per evitar I'ingrés hospitalari en el seguiment dels
2501 malalts durant 3 anys va ser del 46% (en el conjunt dels tres anys), mentre que en
Pestudi retrospectiu dels 1.323 malalts amb MPOC de ’ABS Pla d’Urgell seguits durant els
tres mesos d’activitat epidemica resulta una efectivitat del 90,8%. Aquestes diferéncies
podrien explicar-se pel perfode de temps observat en cada un dels dos estudis. Mentre que
en el primer estudi s’ha estimat Pefectivitat de la vacunaci6 al llarg de tot I'any, per la qual
cosa pot resultar el seu efecte infravalorat, en el segon cas s’ha estimat I'efectivitat de la
vacuna del 11/12/2011 al 15/03/2012 que és el periode de maxima activitat gtripal en el
nostre medi 1 per tant seria una estimacié més ajustada a la realitat. Alhora, en aquest sentit,
una revisi6 Cochrane''” del 2006 va concloure que la vacunaci6 antigripal era efectiva en
poblacié adulta perd que els nivells d’efectivitat depenien de la relacié entre la soca
circulant 1 la vacuna utilitzada.

En lestudi de de Sanchez et al'*, Pestimacié d’ingressos evitats anualment per la vacunacié
va ser del 59% (IC 95%: 22-79; p <0,001). Halbert et al, en una revisi6 sistematica de 67
estudis en que es seguien durant periodes de temps diferents a pacients amb MPOC
objectivaren una efectivitat de la vacuna per evitar hospitalitzacié que oscil 1ava entre el 30
i el 76%". Wongsurakiat et al'” varen seguir durant un any i mig a 125 malalts diagnosticats

de MPOC i van objectivar una efectivitat anual de la vacunacié antigripal del 50,7%.

En el mateix estudi retrospectiu fet en base als 2.501 malalts amb MPOC no hem observat

una efectivitat de la vacunacié antipneumococcica 23V per evitar I'hospitalitzacié per
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exacerbacié de la MPOC pero la vacuna ha resultat estadisticament significativa en I’analisi
bivariant. Aquests fet podria explicar-se perque els malalts més greus es vacunaven més.
Alhora, en els models de regressié logistica la gravetat esta relacionada amb I’exacerbacié.
Aquest fet s’ha intentat corregir a través del propensity score; tanmateix no es va objectivar
efectivitat de la vacunacié antipneumococcica per evitar tant l'ingrés hospitalari per
exacerbacié de la MPOC com la mortalitat. Aixi doncs, el fet que no s’hagi objectivat no

significa que no existeixi.

La vacuna antigripal ha estat efectiva per evitar la mortalitat (33%) en 'estudi de 3 anys
retrospectiu. Tanmateix, no s’han pogut constatar efectivitat de la PPV23V en la mortalitat.
L’estudi indica que la vacuna antigripal podria reduir de forma important els ingressos
hospitalaris d’aquest malalts. Tanmateix la cobertura de la vacuna antigripal del 55,3% s’ha
de considerar baixa i és similar a la determinada en altres estudis 1 que oscil 1a entre el 40 i
el 60%' ", Fis necessari dissenyar estratégies per aconseguir augmentar aquesta prevalenca
de vacunacié, com seria el recordatori a través de carta anualment al pacient, o I'avis
telefonic o la realitzacié anual de sessions informatives a la poblacié general dels beneficis
de la vacunacié. La figura del professional sanitari també resultaria de vital importancia a
I’hora d’aconsellar la vacunacié als pacients. En aquest sentit, es va realitzar un estudi
transversal (veure annex) a 287 professionals sanitaris de la Regi6 Sanitaria de Lleida per
concixer aquells factors que s’associen a que el professional sanitari rebi o desestimi la
vacunacié antigripal anualment. Els professionals sanitaris pediatres, dones, de més edat,
amb major anys exercint la professié tenen millor cobertura. Segons alguns estudis, els
professionals que es vacunen més podrien tenir influéncia a I’hora de recomanar la
vacunacio6 als seus pacients'”, i en concret als malalts a risc, com els MPOC. La cobertura
vacunal en els professionals sanitaris d’atencié primaria de la Regié Sanitaria de Lleida va
ser del 60,3% superior a la mitjana'™* ', Tot i aix{ seria necessari impulsar programes que
tractessin d’informar a aquest col lectiu sanitari dels beneficis de la vacunacié i que podria

tenir una influéncia positiva en la cobertura vacunal antigripal anual poblacional.

Els factors predictors que s’han identificat per a 'exacerbacid, ingrés i mortalitat també

48,78,93,162-164 s . . .,
5 Aixi doncs, en primer lloc, per a 'exacerbacio,

han estat descrits en altres estudis
els predictors que s’han obtingut han sigut els segiients. Per una banda, en el seguiment de
la cohort retrospectiva: 'edat avancada, el sexe masculi, la vacunacidé antigripal i

antipneumococcica 23V, la comorbiditat associada reflectida indirectament amb el numero
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de visites al metge i/o infermera d’atencié primaria, i resulta interessant I'antecedent
d’exacerbacié de la MPOC. Per altra banda, en I'estudi prospectiu a 2 anys, els predictors
resultants van ser: I'antecedent d’hospitalitzacié prévia per aguditzacié de la MPOC ( sent
la variable amb una odds ratio més alta tan pel primer any com pel segon), el pitjor grau de
dispnea, lindex de Chatlson, la sindrome depressiva, i una puntuacié6 més alta en
I'EuroQOL 5D. En els dos estudis consta 'antecedent d’exacerbacié o ingrés hospitalari
per exacerbacié de la MPOC com la variable més fortament relacionada amb I’exacerbacio,

troballa descrita préviament'”. En segon lloc, per a lingrés per exacerbacié de la MPOC,

en Pestudi retrospectiu en base a la mostra de 2.501 malalts diagnosticats de MPOC es va
objectivar que les variables relacionades amb I'ingrés hospitalari per exacerbacié de la
malaltia eren: I'edat avancada, el sexe masculi, ’habit tabaquic, una pitjor gravetat de la
malaltia (GOLD), la comorbiditat associada i el numero de visites al metge d’atencié
primaria i/o infermeria. La vacunacié antigripal resulta ser un factor protector
d’hospitalitzacié per exacerbacié de la MPOC. Aquests predictors també han estat descrits

60,76,100,165-167

en altres estudis observacionals . En tercer lloc, els predictors de mortalitat global

que s’objectivaren en el seguiment retrospectiu de la mateixa cohort de malalts foren també
Iedat avancada, el sexe masculi, habit tabaquic, la gravetat (GOLD), la vacunacio
antigripal com a factor protector, la comorbiditat associada 1 ressaltar I'exacerbacié previa
com a predictor important. Per tant, Pexacerbacié previa ha resultat ser un predictor molt
important 1 fortament associat tant a 'exacerbaci6é de la MPOC, com a I'ingrés hospitalari i
també a la mortalitat.

Aquests models predictors tindrien una interessant aplicacié practica a ’Atencié Primaria.
A través de variables factibles de recollir a la consulta, en poc temps i facilment, es podria
identificar els malalts de major risc i dissenyar estratégies preventives i/o terapéutiques

concretes a cada pacient per evitar 'exacerbacié o la mortalitat.

Les limitacions que caldria destacar en els diferents estudis serien les segtients:

En Iestudi prospectiu de seguiment dels 512 malalts amb MPOC de I’ABS Pla d’Urgell que
estima els factors associats amb Ilexacerbacié. Una possible limitacié podria ser la
variabilitat de registre de la informacié, tot i que totes les variables de lestudi foren
recollides directament del pacient a I'inici de I'estudi (tests, mesura de les variables, etc),
amb un protocol tnic i per un mateix investigador entrenat a aquest fi. Aquest fet redueix
possibles diferencies en el registre de la informacié i al mateix temps assegura que tots els

pacients presenten la malaltia. Una altra limitacié podria ser deguda a la variabilitat que
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pogués existir en els parametres espirometrics, tot i que les espirometries es van realitzar
amb el mateix aparell que era calibrat cada dia i que va ser utilizat per la mateixa infermera
amb experiencia i entrenada per a tal fi. El registre de exacerbaci6 esta feta en base a
Pingrés hospitalati per exacerbaci6é de la MPOC i/o prescripcié d’antibiotic/s sistemics i/o
corticoides sistemics, podent existir un subregistre, pero el fet que Pestudi sigui longitudinal
en el temps 1 que la informacié s’hagi recollit poc temps abans de les aguditzacions, fa que
aquesta limitacié resulti minimitzada.

En Testudi retrospectiu dels 1.323 malalts diagnosticats de MPOC de ’ABS Pla d’Urgell,
seguits 1 any i que determina lefectivitat de la vacunacié antigripal per evitar l'ingrés
hospitalari per aguditzacié de la malaltia, es van incloure a I'estudi a tots els pacients que
tenien codificat el diagnostic de MPOC a la seva historia clinica informatitzada amb el
possible biaix de seleccié per no incloure a pacients no diagnosticats o no registrats de
MPOC. Igualment, es va considerar vacunat aquell pacient que tenia registrada la vacunacio
a la seva historia clinica informatitzada, per la qual cosa podien haver-se classificat
erroniament a pacients vacunats al sector privat i no registrats adequadament. Es varen
quantificar els pacients que havien ingressat al nostre hospital de referencia sense tenir en
compte que havien pogut ingressar per exacerbacié de la MPOC en un altre centre sanitari
no public, tot i que 'Hospital Universitari Arnau de Vilanova capta a la majoria de pacients
de la nostra area 1 és poc probable I'ingrés en altres centres hospitalaris. Addicionalment, es
va considerar adequat el criteri medic seguit a ’hora de determinar quins pacients amb
aguditzacié de la MPOC requerien ingrés hospitalari i quins pacients podien ser controlats
ambulatoriament. El grup de pacients inclosos en la categoria “no fumadors” estava format
per pacients no fumadors, ex-fumadors 1 per pacients que no tenien registrat aquest habit
en la seva historia clinica informatitzada. Tot i aixi, en cas d’existir diferéncies entre els dos
grups, encara reforcaria més els resultats observats sobre aquesta variable. L’efectivitat
ajustada tan elevada de la vacunacié antigripal (90,8%) podria estar lleugerament
sobreestimada, donat que els pacients vacunats contra la grip es probable que estiguessin
més ben vacunats de 'antipneumococcica 23V i donat que el registre de les vacunes era
recent, és un efecte que no es va poder controlar tot i que aquest i altres factors es van
corregir estimant les OR mitjancant la técnica del propensity seore, Es cert que s’han publicat
estudis observacionals sobre Iefectivitat de la vacunaci6 antigripal que ofereixen resultats
molt protectors amb escassa plausibilitat, encara que alguns resultats poden estar justificats

pel tipus de variable dependent utilitzada (infecci, hospitalitzacié o mort) 1 pels grups de
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comparacié (poblacié general, pacients majors de 65 anys o pacients de grups de risc
especific). En aquest cas es tendeix a sobreestimar els beneficis de la vacunacié'™"”

Les limitacions de Destudi retrospectiu realitzat en una mostra de 2.501 malalts
diagnosticats de MPOC en que fes variables dependents eren exacerbacid, hospitalitzacié per
exacerbacié de la malaltia i la mortalitat global en aquests malalts i es pretenia determinar
les incidencies, també son degudes al registre d’algunes variables. La informacié es va
obtenir a partir de la historia clinica informatitzada d’atencié primaria i dels informes d’alta
hospitalaria, i podria existir un infraregistre d’algunes variables com I’habit tabaquic o les
vacunacions antigripal i antipneumococcica 23V. Es van incloure a P'estudi els pacients que
en les respectives histories cliniques constava el diagnostic de MPOC T'any 2010 1 tenien

realitzada una espirometria recent (els 24 mesos abans de I'inici de Pestudi), fet que permet

assegura que tots els malalts inclosos en la mostra presentaven la malaltia.

L’estudi constata que la incidéncia anual d’exacerbacions en els MPOC es extremadament
elevada (61,7%-63,9%). Aquest incidencia es correspon a la incidéncia anual
d’hospitalitzacié per exacerbacions (10,8%) i que posa de manifest el deteriorament de la
qualitat de vida dels pacients i el gran consum de recursos sanitaris. L’elevada mortalitat
anual (4,2%) també indica la gravetat de la malaltia. S’ha estimat que efectivitat de la
vacuna antigripal per evitar hospitalitzacié en el periode d’activitat gripal epidémic és molt
elevada (90,8%). També s’ha observat efectivitat de la vacuna en un periode global de tres
anys per evitar hospitalitzacié (46%) i mortalitat (33%). Tanmateix,. la cobertura de la
vacuna antigripal dels pacients és baixa (52,2%). S’han elaborat diferents models predictors
d’exacerbacid, hospitalitzacié 1 mortalitat. En tots ells I'antecedent d’exacerbacié i
d’hospitalitzacié per aguditzacié van ser un potents predicadors de noves exacerbacions,

hospitalitzacions i de mortalitat.
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8. CONCLUSIONS

1.La incidencia d’exacerbacié de la MPOC en els malalts diagnosticats del nostre medi és
del 61,7% en el primer any (en Iestudi prospectiu) i del 63,9% en el segon any 1 del 80,2%
en Iestudi retrospectiu.

2.La incidéncia d’hospitalitzacié per aguditzacié de la MPOC en els pacients del nostre
entorn és del 10,8%, lleugerament inferior a 'objectivada en la majoria d’estudis.

3.La mortalitat anual en els pacients diagnosticats de MPOC de la nostra Regi6 Sanitaria és
del 4,2% anual, similar o inclds lleugerament inferior a les publicades en altres series de
pacients.

4. Lefectivitat de la vacunacié antigripal per evitar I'ingrés hospitalari per aguditzacié de la
MPOC en els malalts diagnosticats del nostre entorn va ser del 46% en 'estudi de 3 anys i
del 90,8% en l'estudi que es centrava en 'efectivitat de la vacuna en el periode de maxima
activitat gripal en el nostre medi (el primer trimestre de I’any), i per tant seria una estimacio
més ajustada a la realitat. No s’ha objectivat efectivitat de la vacunacié antipneumococcica
23V per evitar I'ingrés en els malalts amb exacerbacié de la MPOC.

5.1 efectivitat de la vacunacié antigripal per evitar la mortalitat global que es derivaria de la
MPOC ha resultat ser del 33%. Tampoc s’ha objectivat efectivitat de la vacunacid
antipneumococcica 23V per evitar la mortalitat en els malalts amb MPOC,

6.Els malalts més greus es vacunaven més. Alhora, en els models de regressié logistica la
gravetat esta relacionada amb I’exacerbacié. Aquest fet s’ha intentat corregir a través del
propensity score; tanmateix no es va objectivar efectivitat de la vacunacié
antipneumococcica per evitar tant I'ingrés hospitalari per exacerbacié de la MPOC com la
mortalitat.

7.La cobertura vacunal antigripal anual en els malalts amb MPOC és baixa, del 55,3% i
similar a la resta de regions geografiques i sistemes sanitaris.

8.Les variables principals que s’han associat a I'exacerbacié de la MPOC, al seu ingrés i a la
seva mortalitat son: edat avangada, el génere masculi, la pitjor gravetat (GOLD) de la
malaltia, I’habit tabaquic, la vacunacié antigripal, 'antecedent d’exacerbacié de la MPOC i
també d’ingrés hospitalari per aguditzacié de la MPOC, la major comorbiditat associada
(també mesurada a través de 'index de Charlson), major puntuacié en 'EuroQOL 5D i la
sindrome depressiva.

9. antecedent d’exacerbacié de la MPOC i d’ingrés hospitalari representen dos variables

fortament associades amb I'aguditzaci6é de la malaltia, a I'ingrés 1 a la mortalitat en aquests
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pacients. A la consulta d’atencié primaria resultaria una variable clau a tenir en compte per

part del metge i que discriminaria aquells pacients amb un risc major d’exacerbacio.
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9. RECOMANACIONS

Els metges d’Atenci6 Primaria haurien de recomanar de forma sistematica la vacunacié
antigripal anual aprofitant els principals contactes que els malalts amb patologia cronica

tenen amb el sistema sanitari.

Tot i que I'estudi no documenta una efectivitat de la vacunacié antipneumococcica 23V, de
la revisié dels diferents estudis publicats, també es conclou que s’hauria de perseguir la
vacunacié antipneumococcica 23V a dosi unica, o repetir la vacunacié en els majors de 65

anys als qui s’administra la vacunacié fa més de 5 anys.

S’hauria de tenir present I'antecedent d’ingrés hospitalari per exacerbacié de la MPOC i,
considerant que és un predictor tant d’ingrés com de mortalitat, els pacients que presentin
un seore alt per a lingrés i mortalitat, respectivament, hauran de ser supervisats de forma
més estricta 1 el metge haura d’actuar de forma més rapida davant el primer signe

d’exacerbacié de la MPOC per evitar ’hospitalitzacié i les morts.
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RESUMEN

Objetivo: Conocer la cobertura vacunal antigripal en profesionales de atencién primaria y determinar los
factores asociados a la vacunacién (temporada 2013-2014).

Métodos: Estudio transversal realizado a 287 profesionales que cumplimentaron un cuestionario que
incluia preguntas sobre conocimientos, creencias y actitudes frente la gripe y la vacunacion. Se deter-
miné la cobertura y aquellas variables asociadas a recibir la vacunacion, utilizando modelos de regresién
logistica no condicional.

Resultados: La participacién fue del 47,2%. La cobertura vacunal fue del 60,3%; fue mayor en los profe-
sionales > 55 afios de edad, mujeres y pediatras. Factores asociados a recibirla fueron la percepcién de
que la vacunacién protege la propia salud (odds ratio ajustada [ORa]: 11,1; intervalo de confianza del
95% [1C95%]: 3,41-35,9) y de que es efectiva (ORa: 7,5; 1C95%: 0,9-59,3). No se hallé asociacién entre la
vacunacién y el conocimiento sobre la gripe y la vacunacion, pero si para prescribirla en gestantes, en >
65 afios y en inmunodeprimidos.

Conclusiones: Se recomienda disefar estrategias para aumentar la cobertura, basadas en cambiar actitu-
des negativas frente a la vacunacion.

© 2014 SESPAS. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Factors associated with influenza immunization in primary care health
workers

ABSTRACT

Objective: To identify the influenza vaccination coverage in healthcare workers in primary care and to
determine the factors associated with vaccination (2013-2014 season).
Methods: A cross-sectional study was carried out among 287 healthcare workers who completed a ques-
tionnaire that included questions about knowledge, beliefs and attitudes to influenza and vaccination.
We estimated the vaccine coverage and identified the variables associated with vaccination of healthcare
workers by using non-conditional logistic regression models.
Results: The participation rate was 47.2%. Vaccination coverage was 60.3% and was higher in workers older
than 55 years, women and pediatricians. The factors associated with healthcare worker vaccination were
the perception that vaccination confers protection (aOR: 11.1; 95%Cl: 3.41-35.9) and the perception that
it is effective (aOR: 7.5; 95%Cl: 0.9-59.3). No association was found between receiving the vaccine and
knowledge of influenza or vaccination. However, an association was found with prescribing vaccination
to pregnant women, to persons older than 65 years, and to immunosuppressed individuals.
Conclusions: Strategies should be designed to increase coverage, based on changing negative attitudes of
healthcare workers to vaccination.

© 2014 SESPAS. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccion

El virus de la gripe causa anualmente 100 millones de casos
de enfermedad, 200.000 hospitalizaciones y 30.000 muertes en el
mundo’. La Organizacién Mundial de la Salud y los Centers for
Disease Control and Prevention? de los Estados Unidos recomien-
dan la administracién anual de la vacuna al personal sanitario?,
especialmente en atencién primaria por su papel en los programas
de salud comunitarios.

El porcentaje de vacunacién antigripal por parte de los profesio-
nales sanitarios para generar inmunidad de grupo deberia ser de al
menos un 80%*. A pesar de ello, las tasas de vacunacién oscilan
entre el 22,2% y el 56%° en la poblacién espafiola, y son inferiores
a los objetivos fijados por el Healthy People (EE.UU.): 60% para el
afio 2010 y 90% para el afio 20207,

Hasta la fecha han sido escasos los trabajos espafioles que han
estudiado la frecuencia con que los profesionales sanitarios se vacu-
nan frente a la gripe, asi como los factores asociados a recibir la
vacuna, y la mayoria se han realizado en personal hospitalario®.

El presente trabajo pretende investigar la asociacién entre la
vacunacién antigripal y los conocimientos y las actitudes frente a
la gripe y la vacunacién de los médicos/as de familia, enfermeros/as
y pediatras de atencién primaria de la Regién Sanitaria de Lleida.

Material y métodos

Estudio transversal en una muestra no aleatoria de profesiona-
les sanitarios de atencién primaria de la Regién Sanitaria de Lleida

Tabla 1
Factores demograficos asociados a la vacunacién antigripal en profesionales sanita-
rios de la regién de Lleida, temporada 2013-2014

Vacunacion, N (%) ORCc (IC95%) ORa? (IC95%)

Edad (afios)

<45 57/102(55,9%) 1 1

45-54 59/96(61,5%) 1,3(0,71-2,2) 1,4 (0,71-2,7)

55-64 57/89(64,0%) 1,4 (0,8-2,5) 2,6 (0,9-6,8)
Sexo

Hombre 35/63(55,7%) 1 1

Mujer 138/224(61,7%) 1,3(0,7-2,3) 1,3(0,7-2,6)
Categoria profesional

Médico/a de familia 67/118(56,8%) 1 1

Pediatra 18/24(75,0%) 2,3(0,9-6,2) 2,2(0,8-6,4)

Enfermero/a 88/145(60,7%) 1,2 (0,7-1,9) 1,1(0,6-1,9)
Afios de antigiiedad

<9 5/12(41,7%) 1 1

10-29 117/190(61,6%) 2,2(0,7-7,3) 2,4(0,7-8,4)

> 30 49/81(60,6%) 2,14 (0,6-7,3) 1,57 (0,4-7,0)
Participacién como médico/a centinela

No 165/274(60,2%) 1 1

Si 8/13(61,6%) 1,1(0,3-3,3) 1,00 (0,3-3,3)
Tipo de poblacién

Rural 120/207 (58,0%) 1 1

Urbana 53/80(66,3%) 1,4 (0,8-2,4) 1,4 (0,8-2,6)
Convivir con hijos <15 afios

No 93/156(59,6%) 1 1

Si 80/131(61,1%) 1,06 (0,7-1,7) 1,30(0,7-2,5)
Convivir en casa con enfermos crénicos

No 151/258(58,50%) 1 1

Si 22(29(75,9%) 2,2(0,9-5,4) 2,1(0,8-5,6)
Convivir en casa con personas > 65 afios

No 149/252(59,1%) 1 1

Si 24/35(68,6%) 1,51 (0,7-3,2) 1,06 (0,4-2,6)

(temporada 2013-2014). La relacién de los centros y de los profe-
sionales la facilit6 la Unitat de Suport a la Recerca del Institut Catala
de la Salut.

Un investigador distribuy6 personalmente los cuestionarios a
los profesionales de los diferentes centros, previa reunion expli-
cativa del proyecto. Los participantes firmaron el consentimiento
y cumplimentaron un cuestionario anénimo, adaptado de Kraut
et al.?, con el mismo formato utilizado en el estudio publicado por

Tabla 2

Vacunacién antigripal de los profesionales sanitarios en funcién de los conocimien-
tos y de las actitudes sobre la gripe y la vacunacién. Regién Sanitaria de Lleida,
temporada 2013-2014

Vacunacion, N (%) ORc (IC95%) ORa (IC95%)

Recomiendo la vacuna a gestantes en el 2° y 3¢ trimestre de embarazo

No 7/24(29,2%) 1 1

Si 155/235(66,0%) 4,7(1,8-11,8) 4,9 (1,8-13,0)
Recomiendo la vacuna en personas > 65 afios

No 1/8(12,5%) 1 1

Si 169/272(62,1%) 11,5 (1,4-94,7) 30,9 (2,5-386,7)
Recomiendo la vacuna en pacientes con enfermedades crénicas

No 0/4(0,0%) 1 1

Si 172/282(61,0%) NA NA
Recomiendo la vacuna en pacientes inmunosuprimidos

No 2/12(16,7%) 1 1

St 169/269(62,8%) 8,5(1,81-39,3) 17,8 (2,9-110,2)
Mi médico/a (Unidad de Salud Laboral) me motivé para recibir la vacunacién

No 105/190(55,3%) 1 1

Si 55/77(71,4%) 2,0(1,1-3,6) 2,0(1,1-3,8)
Me preocupaba contraer la gripe en el trabajo

No 29/110(26,4%) 1 1

Si 136/167(81,4%) 12,3 (6,9-21,8) 13,1(7,1-24,2)
Creo que la vacuna es efectiva para prevenir la gripe y sus complicaciones

No 4/31(12,9%) 1 1

Si 164/249(65,9%) 13,0 (4,4-38,4) 15,5 (4,8-49,8)
Me preocupaba enfermar de gripe

No 27/115(23,5%) 1 1

Si 139/163(85,3%) 18,88 (10,2-34,8) 23,6 (11,9-47,0)
Me preocupaba contagiar la gripe a mi familia

No 18/88(20,5%) 1 1

Si 145/187(77,5%) 13,4 (7,2-25,0) 17,0 (8,5-33,8)
Me preocupaba contagiar la gripe a mis pacientes

No 18/83(21,7%) 1 1

Si 149/196(76,0%) 11,5 (6,2-21,2) 12,5 (6,5-24,1)
La vacunacion del personal sanitario es importante para proteger a los pacientes
de la gripe

No 18/63(28,6%) 1 1

Si 155/224(69,2%) 5,6 (3,0-10,4) 6,4 (3,4-12,3)

La vacunacién es efectiva porque reduce los costes relacionados con el tratamiento
de la gripe

No 21/61(34,4%) 1 1

Si 151/225(67,1%) 3,9(2,1-7,1) 4,4 (2,3-8,3)

Vacunar personas de alto riesgo en cada temporada es una medida efectiva para
reducir las complicaciones

No 2/11(18,2%) 1 1

Si 171/276(62,0%) 7,3 (1,6-34,6) 11,1 (2,1-59,3)

Vacunar al personal sanitario reduce el riesgo de brotes porque aumenta la
inmunidad de grupo en lugares cerrados

No 35/94(37,2%) 1 1

Si 138/193(71,5%) 42(2,5-7,1) 47(2,7-8,1)
La vacuna es la medida mds importante para prevenir la infeccion por el virus de
la gripe

No 14/41(34,1%) 1 1

Si 159/246(64,6%) 3,5(1,8-7,1) 3,9(1,9-8,2)

ORCc: odds ratio cruda; ORa: odds ratio ajustada.

2 Ajustada por edad, sexo, categoria profesional, afios de antigiiedad, participacién
como médico/a centinela, tipo de poblacién rural/urbana, convivir con nifios <15
afios, enfermos crénicos o personas > 65 afios.

ORCc: odds ratio cruda; ORa: odds ratio ajustada; NA: Not Avaluable.

aAjustada por edad, sexo, categoria profesional, afios de antigiiedad, participacion
como médico/a centinela, tipo de poblacién rural/urbana, convivir con nifios <15
afios, enfermos crénicos o personas > 65 afios.
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Profesionales sanitarios con cupo de pacientes asignados de la
Regién Sanitaria de Lleida

n = 608

Médicos/as de familia = 256
Pediatras = 53
Enfermeros/as = 299

—— | n=320

Profesionales sanitarios que cumplimentaron
el cuestionario

Médicos/as de familia = 142
Pediatras = 29
Enfermeros/as = 299

Profesionales sanitarios excluidos de participar en el estudio
por estar indicada la vacunacion (por tener una enfermedad
crénica, etc.) o por estar la vacunacién contraindicada

n=233

Médicos/as de familia = 24
Pediatras = 5
Enfermeros/as = 24

Muestra final del estudio

n =287

Médicos/as de familia = 118
Pediatras = 24
Enfermeros/as = 145

Figura 1. Diagrama de flujo de los profesionales sanitarios de atencién primaria participantes en el estudio.

el Grupo de Trabajo CIBERESP (encuesta sobre vacunacién anti-
gripal en trabajadores de primaria)'?. Se recogié informacién de
tipo demografico; antecedentes de vacunacién antigripal; partici-
pacion como médico centinela; convivencia con enfermos crénicos,
mayores de 65 afios o niflos menores de 15; y de conocimien-
tos y actitudes frente a la gripe y la vacunacién. Se defini6 el
«conocimiento» como la informacién adquirida mediante educa-
cién o experiencia'l, en este caso, sobre la vacunacién antigripal y
la gripe; y se entendi6 la «actitud» como la predisposicién apren-
dida a responder de un modo consecuente!! sobre la vacunacién
antigripal (a quién recomendarla, etc.). Las respuestas se dicotomi-
zaron en dos categorias siguiendo un estudio previo'?: positivas
(categorias 1 [totalmente de acuerdo] y 2 [bastante de acuerdo]
en una escala de Likert) y negativas (categorias 3 [ni en acuerdo
ni en desacuerdo], 4 [bastante en desacuerdo] y 5 [totalmente en
desacuerdo]).

Se compararon las variables sociodemograficas, de conoci-
mientos, creencias y actitudes entre vacunados y no vacunados
utilizando la prueba de ji al cuadrado. Las respuestas sobre conoci-
miento, creencias y actitudes se agruparon en dos categorias, como
ya se ha descrito. Se consideré significativa una p <0,05. Se estim6
la asociacion entre cada variable y la vacunacién mediante el cal-
culo de las odds ratios (OR) cruda y ajustada (ORa). Se consideraron
variables de ajuste aquellas que en el analisis crudo resultaron con
p <0,2. Se utilizé el paquete estadistico SPSS v18.0.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del IDIAP (c6digo
P15/026).

Resultados

Participaron 320 profesionales (47,2%)y fueron excluidos 33 por
tener contraindicada la vacunacién antigripal o presentar alguna
patologia en la cual la vacunacién antigripal estuviera indicada. La
muestra final la constituyeron 287 participantes (fig. 1).

La muestra estaba representada por 118 médicos/as de familia
(el 41,1% de la muestra), 24 pediatras (8,4%) y 145 enfermeros/as
(50,5%) (p <0,01). El 78,1% eran mujeres. Casi el 40% de los médi-
cos/as de familia eran mayores de 55 afos. Los/las pediatras eran
mas jovenes que los/las enfermeros/as (p <0,01). El resto de las
variables se describen en la tabla 1.

La probabilidad de vacunacién fue mayor en los profesiona-
les de 55 a 64 afios de edad (ORa: 2,6; intervalo de confianza
del 95% [IC95%]: 0,1-6,8) y en los/las pediatras (ORa: 2,2; 1C95%:
0,8-6,4). Buena parte de las variables asociadas al conocimiento
no resultaron significativas, pero se objetivé una asociacién sig-
nificativa con variables relacionadas con la actitud frente a Ila

gripe y la vacunacién antigripal, como son la prescripcién de
la vacunacién antigripal en los mayores de 65 afios (ORa: 31,3;
1C95%: 2,5-396,1), en inmunodeprimidos (ORa: 17,9; IC95%: 2,9-
110,3) y en embarazadas en el segundo y el tercer trimestres
(ORa:4,9; 1C95%: 1,9-13,2), la preocupacién del profesional por
enfermar (ORa: 11,1; IC95%: 3,4-35,9) o la percepcion de que
la vacunacion antigripal es efectiva (ORa: 7,5; 1C95%: 0,9-59,3)
(tabla 2).

Discusion

Se ha objetivado una cobertura vacunal (60,3%) superior a las de
otros estudios realizados en poblacién espafiola®®1912 que podria
explicarse porque los profesionales de atencién primaria tienen
especial interés en la prevencion de la salud comunitaria.

El estudio presenta algunas limitaciones. Aunque la intencién de
los autores era incluir a todos los profesionales sanitarios de aten-
cién primaria de la Region Sanitaria de Lleida, la participacion en
el estudio ha sido baja, del 47,2%. También existe la posibilidad de
un sesgo de seleccion, puesto que los profesionales que respondie-
ron el cuestionario podrian tener una cobertura vacunal superior
respecto a los no respondedores. Otra limitacién seria la falta de
potencia estadistica, que se traduce en no resultar significativas
algunas variables. Como puntos fuertes cabe destacar que el estu-
dio se harealizado en atencién primaria y en un ambito poblacional
mas pequefio, pero con una cobertura vacunal y una participacién
superiores a las de la mayoria de los estudios®!314, que podria
explicarse porque los cuestionarios se entregaron en mano.

La cobertura vacunal fue mayor en las mujeres (ORa: 1,3),
hallazgo ya descrito previamente'?, aunque también se ha
publicado lo contrario!?. Los/las pediatras presentaban mejor vacu-
nacioén (ORa: 2,1) que los/las médicos/as de familia y que los/las
enfermeros/as, resultado también descrito en otros trabajos'! y que
podria explicarse porque los/las pediatras suelen estar mas sensibi-
lizados/as con la importancia de la vacunacién y porque sus conoci-
mientos sobre las vacunas suelen ser mayores. No se ha objetivado
asociacion entre la vacunacién y el conocimiento sobre la gripe y la
vacunacién antigripal, pero si con la prescripcién de la vacunacién
antigripal en gestantes, mayores de 65 afios e inmunodeprimidos,
apreciacién también ya publicada'®. Como en otros estudios, otro
motivo para vacunarse fue para proteger la propia salud®!!-1> y por
la percepcién de que la vacunacién antigripal es efectiva'!14,

La cobertura vacunal observada ha sido mayor que en otros
trabajos y podria explicarse, en parte, porque los programas de
vacunacion antigripal para los grupos de riesgo se vehiculan a tra-
vés de atencién primaria; por tanto, los profesionales podrian estar
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mas motivados para recibir la vacuna. Aun asi, la cobertura vacunal
no es la deseada. Es preciso analizar las causas de la negativa a reci-
bir la vacunacién antigripal y elaborar intervenciones que mejoren
la confianza del trabajador hacia la vacunacién.

En conclusién, los/las profesionales de mayor edad, los/las
pediatras y las mujeres se vacunarian mas. Existiria una asociacién
entre la vacunacion de los profesionales y prescribir la vacunacién
antigripal en gestantes, en mayores de 65 afios y en inmunode-
primidos, pero no con el conocimiento de la gripe y la vacunacién
antigripal.

El estudio detecta una cobertura vacunal superior a la de la
mayoria de los estudios publicados hasta el momento. Sin embargo,
esta cobertura se considerainsuficiente, y por ello es preciso disefiar
estrategias para conseguir mejorarla en los profesionales de aten-
cién primaria para prevenir la enfermedad y evitar la transmisién
del virus a sus pacientes.

Editor responsable del articulo

Alberto Ruano-Ravina.

{Qué se sabe sobre el tema?

La cobertura de la vacunacion antigripal en personal sani-
tario es baja. Son escasos los estudios que han determinado
dicha cobertura y las razones por las que los profesionales
rechazan administrarse la vacuna. Ademas, la mayoria de los
estudios se han realizado en poblacion hospitalaria.

{Qué anade el estudio realizado a la literatura?

El estudio aporta informacion relevante sobre la cobertura
de vacunacion antigripal en profesionales sanitarios de aten-
cién primaria y determina las variables asociadas a recibir
o a declinar la vacunacion. Conocer las razones por las que
rechazan la vacuna antigripal facilitara el diseno de estrategias
dirigidas a aumentar la tasa de vacunacioén entre los profesio-
nales.
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ABSTRACT:

BACKGROUND: The risk of exacerbation in chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
depends on the severity of disease and other less well known factors. Predictive models of
exacerbation are more accurate than the forced expiratory volume in one second (FEV1).

The objective was to design a model that predicts the risk of exacerbation in COPD.

METHODS: Retrospective cohort study with data from the electronic medical records of
patients diagnosed with COPD in the province of Lleida (Spain). A total of 2,501 patients were
followed during 3 years. The dependent variable was acute exacerbation; independent
variables were: clinical parameters, spirometry results, severity of disease, influenza and 23-
valent pneumococcal immunisation, comorbidities, smoking and history of exacerbation. The
association of these variables with disease exacerbation was measured by the adjusted odds

ratio using a logistic regression model.

RESULTS: Mean age at the start of the study was 68.38 years (SD=11.60) and 74.97% patients
were men; severity of disease was considered mild in 50.82% of patients, moderate in 35.31%,
severe in 9.44% and very severe in 4.44%. During the three year study period up to 83.17% of
patients experienced at least one exacerbation. Predictive factors in the model were age,
gender, previous exacerbations, influenza and 23-valent pneumococcal immunisations, number
of previous visits to the General Practice and severity (GOLD), with an area under the ROC

curve (AUROC) of 0.70.

CONCLUSIONS: This model can identify patients at high risk of acute exacerbation. Preventive

measures and modification of treatment in these high-risk patients would improve survival.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD); Risk factors; Acute Disease.
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Main text

Introduction:

The global burden of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is high.! Some patients
with COPD experience three episodes of acute exacerbation per year on average.2 Most acute
exacerbation episodes require medical attention, either in primary care or in hospital. >
Predictive factors of exacerbation are still not completely understood.”~° However, acute
exacerbations are known to accelerate the severity of disease,3 contribute to irreversible

1 and decrease

decline of pulmonary function '°, have a negative impact on quality of life
survival. ** The proportion of treatment failure in patients with acute exacerbations is high (20-
40%) 2 and it is associated with elevated health costs.*

Traditionally, a decrease in forced expiratory volume in one second (FEV,) has been considered
one of the main risk factors of exacerbation. However, FEV; does not discriminate between
stable periods of disease and acute exacerbations, and is less effective in the late stages of the

disease. > Indeed, some patients with low FEV; have never experienced acute exacerbations,

and a higher FEV; does not rule out the risk of exacerbation. 15

It is essential to consider COPD as a systemic disease rather than just pulmonary, since it is

associated with symptoms in other organs and with comorbidities *°,*’ that can determine the

risk of acute exacerbation. Consequently, new multifactorial predictive models for exacerbation
are required. ' The BODE index, which comprises Body Mass Index, airflow Obstruction,
Dyspnoea and Exercise (distance walked in 6 minutes) is a predictive factor of mortality in
COPD and a better predictive factor for acute exacerbation than FEV, ¥ The study of Marin et

al. showed that the BODE index was a better predictive method than FEV; for acute

19

exacerbation in patients with COPD. However, the six minute walk test is not easily

20 22
d —

implemented in primary care. Other models have been propose . Nonetheless, new

models with variables that can be obtained easily and quickly are needed.

Factors related to acute exacerbation are still poorly understood. > Some variables have been
identified with risk of exacerbation. However, further studies are needed to prove the
association of these factors with acute exacerbation and to validate models of prediction. 23
Factors such as the characteristics of the population, prevalence of risk factors, severity of
COPD and aspects of the health system > result in a geographical variation in the incidence of

exacerbation. 2*In consequence, predictive models should be adjusted to different settings.



130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157

158

The objective of this study was to determine predictive factors associated with exacerbation of
COPD in a primary care cohort of patients in Catalonia (Spain) with a high percentage of mild

and moderate severity during a three year follow up.

Methods:

A retrospective cohort study was carried out with 2,501 patients with a COPD diagnosis from
seven primary care centres of the Lleida Health Region (catchment population: 172,950). The
criteria of inclusion were over 40 years of age with a diagnosis of COPD in 2010 in primary care
electronic medical records and having a spirometry test in the last two years. GOLD criteria
were followed for the diagnosis of COPD: 23 post bronchodilator FEV,/FVC <0.7 when the
patient is in the stable phase of the disease. For a patient to be included in the study, the
electronic medical records must also contain the result of a spirometry test from the previous 2
years. The dependent variable was acute exacerbation of COPD, defined as an increase in
dyspnoea, amount and purulence of sputum *° that require treatment with systemic steroids
and/or antibiotics (moderate exacerbations) or that require hospitalization (severe
exacerbations).?’ The referral hospitals were the University Hospital Arnau de Vilanova and the
Hospital Santa Maria de Lleida. These were the two hospitals where the patients that required
admission were referred. Exacerbations between November 2010 and October 2013 were
computed. Data sources were the primary care electronic medical records (e-CAP) and the
Health Department Pharmacy Unit Register. The following independent variables were
collected at the beginning of the study: age, gender, spirometry results (FEV1/CVF, FVC, FEV,),
comorbidities (heart failure, ischemic heart disease, diabetes, chronic kidney failure, atrial
fibrillation and anaemia), history of smoking, 23-valent pneumococcal and influenza
immunisations for the 2009/10 season, years since COPD was diagnosed, number of visits to
the health centre and number of acute exacerbations in the year prior to the start of the study,
and COPD severity according to the GOLD Guidelines. This study was approved by the Clinical
Research Ethics Committee of the Primary Care Research Institute (IDIAP) Jordi Gol of

Barcelona (P14/022).

Statistical analysis
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A descriptive analysis of the data was performed. Quantitative variables were described using
the mean and standard deviation and categorical variables using the absolute and relative
frequencies. Hypothesis testing to evaluate the association of independent variables with the
clinical outcome (COPD exacerbation) was performed using the Chi-square test for categorical
variables and Student’s t test or Mann-Whitney’s U test for continuous variables. The crude

odds ratio (OR) was calculated for each independent variable included in the model.

A derivation cohort (70%) and a validation cohort (30%) were randomly generated. The score
was adjusted in the derivation cohort and the predicted probability, power and calibration
were estimated from the 30% included in the validation cohort. The score included all
variables associated with an outcome with a P value <0.2. The risk score was adjusted for the
3-year period with a logistic regression analysis using automatic (forward and backward)
variable selection algorithms. Selected variables were included in the model if the P value of
the effect was <0.1. The characteristics of the calibration were evaluated by the Hosmer-
Lemeshow test and the discriminatory power using the c- statistic of the area under the curve

(AUC).

Statistical Interaction and quadratic effect were tested for all quantitative variables.
Statistical significance was considered if P-value <0.05. All analyses were performed using the

statistical package SPSS v15.0.

Results:

Mean age of the 2,501 patients at the start of the study was 68.38 years (SD=11.60) and 75%
were men. Severity of disease (GOLD) was mild in 50.82% patients, moderate in 35.31%, severe
in 9.44% and very severe in 4.44%. The year prior to the start of the study a total of 20.23%
patients had experienced at least one episode of acute exacerbation and the average number
of visits to the physician or nurse in primary care was 25. With regard to immunisation, 70.45%
had received the 23-valent pneumococcal vaccine and 71.41% the influenza vaccine during the

2009/10 season (season prior to the start of the study).

Table 1 shows the characteristics of the patients in relation to acute exacerbations. Patients
who experienced acute exacerbations were older, had attended the primary care centre more
often during 2009, presented more comorbidities (heart failure, ischemic heart disease,

diabetes, chronic kidney failure, atrial fibrillation and anaemia) and had experienced more



189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220

acute exacerbations during the year prior to the start of the study. Up to 83.17% of patients
experienced at least one episode of acute exacerbation during the 3-year follow up. Patients
with a higher severity of disease (GOLD grades Ill and 1V) experienced higher rates of acute
exacerbation (Table 2), and had higher rates of immunisation with the 23-valent pneumococcal

and influenza vaccines during the 2009/2010 season (p<0.001).

The multivariate analysis (Table 3) shows that the following factors are significantly associated
with COPD exacerbation: age (mean 68 years (;OR=1.01), gender (woman) (,OR=1.46), gender
(woman) x age (mean 68 years (;OR=0.96), previous exacerbations (,OR=7.44), severe or very
severe disease (GOLD), (;0R=1.57), number of visits to the primary care centre (from 25 to 50
visits (,OR=1.64); over 50 visits (;O0R=2.95) in relation to the standard (<25 visits), influenza
vaccine (,OR=2.00), 23-valent pneumococcal vaccine (,OR=1.82), influenza x 23-valent
pneumococcal vaccine (;OR=0.46). Patients immunised with the pneumococcal and influenza
vaccines had a 54% lower risk of exacerbation. All these variables were significantly associated
with COPD exacerbation, with a discriminatory power of 0.71. Figure 1 shows the calibration
and discriminatory power of the predictive model. The predictive factor more strongly
associated with disease exacerbation was acute exacerbation during the year prior to the start
of the study, which increased the risk of experiencing acute exacerbation by 7.44 during the

following 3 years.

Discussion:

In this study, patients with at least one episode of exacerbation during the 3-year follow-up
were older and more often men; they had a higher COPD severity grade (GOLD Il and 1V), they
had experienced more acute exacerbation episodes during the year prior to the study and had
attended the primary care centre more often due to a higher prevalence of comorbidities.
Older patients experienced a higher rate of acute exacerbation episodes, probably because
pulmonary function decreases with time and because of the accumulative effect of risk factors
such as smoking. On the other hand, this study confirms the effectiveness of the influenza and
23-valent pneumococcal vaccines. Indeed, immunisation reduces risk practically by half. This
model could be used in primary care visits to identify patients with a higher risk of
exacerbation.

Interpretation of results based on the literature
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Other authors have researched similar predictive models for exacerbation, with slight
differences. Miravitlles et al.?® designed a model for exacerbation with the following variables:
age, FEV; (GOLD severity) and chronic sputum production, and obtained an area under the

ROC curve (AUROC) of 0.601 . Our model also includes age and FEV;, though it achieves a

higher discriminatory power. Motegi et al.”® compared three predictive models of COPD
exacerbation: the DOSE (dyspnoea, degree of airflow limitation, smoking and exacerbations);
BODE (body mass index, degree of airflow limitation, dyspnoea and exacerbations); and ADO
(age, dyspnoea, degree of airflow limitation) indices. These predictive models had a
discriminatory power (ROC curve) of 0.75, 0.65 and 0.64, respectively. The authors concluded
that the best model to predict future exacerbations in COPD patients was the DOSE index. Our
model has a higher AUROC than those found by Motegi et al. for the BODE and ADO indices,
and it also contains risk factors common to the three models: age, degree of airflow limitation
and history of exacerbation. Make et al.”® developed a score (SCOPEX) that included variables
such as gender, number of COPD maintenance medications, number of exacerbations in the

previous year, FEV1/FVC and number of daily short-acting bronchodilators for clinicians to

.2 used measures of exercise capacity and dyspnoea

predict exacerbations. Moberg et a
scores to develop the iBODE index as a predictor. While Schembri et al.*? also developed a
predictive model based on data collected from clinic visits on demography, spirometry,
smoking history, dyspnoea score, BMI and other variables.

In our model, a history of exacerbation is the best predictive factor for exacerbation, followed
by an age over 68. The study by Hurst et al. also concluded that a history of exacerbation
during the previous year was the best predictive factor of acute exacerbation.*

As in other studies, the male sex was a risk factor of exacerbation due to the smoking habits.
However, other studies have reported a higher risk of exacerbation in females.*!

Our study further supports the evidence on the effectiveness of influenza and 23-valent
pneumococcal immunisations in significantly reducing the risk of acute exacerbation.*?,*® This
study contributes a new predictive model of COPD exacerbation with variables that are easily
and swiftly collected. The high discriminatory power makes this model adequate for use in
primary care.

Strengths and limitations of the study

The main strengths of the study are the length of the follow-up period (3 years) and

characteristics of the cohort (the sample consists of a high percentage of patients with mild and
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moderate severity, unlike other studies, thus, our sample is more representative of the
spectrum of the disease in the community. The primary care electronic medical records include
all patients with a diagnosis of COPD in our region. In contrast, hospitals registers only include
patients with the most severe forms of the disease.

The study has also some limitations. The information was obtained from primary care
electronic medical records, where some variables such as smoking and influenza and
pneumococcal immunisations can be underreported. Some series like the UPLIFT studies found
a prevalence of 29% of smokers, 3* whereas another reports a prevalence as low as 4.4%°,

much less than our study.

The study included patients with a diagnosis of COPD and with a spirometry result from 2
years prior to the start of the study. These inclusion criteria ensure that all patients were
correctly diagnosed, but might exclude patients with COPD either because of underreporting or
because they did not have a spirometry result in their electronic medical records. Such patients
would probably be those with a mild disease. Also, patients were considered immunised
against influenza or pneumococcal disease only when the immunisation was registered in the
eCAP. When patients are immunised in private clinics it might not be adequately recorded.
Some patients may give up smoking after the study and this change was not registered.
Consequently, the effects of smoking and the protective effect of immunization might be
underestimated. With regard to influenza immunisation, we only considered the 2009/10
seasonal immunisation. However, immunised patients tend to attend immunisations every year
%> and thus those immunised during the 2009/10 season were probably also immunised during
the following seasons. Some variables studied in other models, such as weight/BMI,
exercise/functional capacity or dyspnoea, were not investigated due to a lack of comprehensive
information for all patients. Lastly, we must highlight that the predictors objectified in this
study may vary depending on the geographical area of the study and the characteristics of
health systems specific for each one, which is why more studies are needed in different health

regions.
Implications for future research and practice

Some risk factors might vary in different settings. Other variables should be investigated in

other future models and in other places, like the number of medication®, seasonality36,37,
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sleep disturbance®® and exposure to pollutants®,*. Our study reports risk factors of COPD

exacerbation in a specific region of Spain. External validation of this predictive model is

required before implementing it in other cohorts of patients with COPD.

Conclusions:

This predictive model of acute exacerbation in COPD can be easily and quickly implemented in
primary care. Patients at high risk could be identified for preventive action, such as
immunisation and for intensification of treatment. As a consequence, quality of life and

survival rates in patients with COPD would improve.
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439 Table 1: Characteristics of patients at the beginning of the study and description of variables

440  associated with acute exacerbation during the 3-year follow-up.

441
Exacerbation (treatment during next 3y)
All (n=2501)
No (n=421) Yes (n=2080) p
Age’ 65.62 (11.90) 68.94 (11.50) 0.001 68.38 (11.60)
COPD History (years)* 2.86 (3.50) 3.69 (4.40) 0.001 3.55 (4.30)
Num. of visits (2009)* 18.01 (14.30) 25.96 (18.70) 0.001 24.63 (18.30)
FEV1' 66.38 (23.20) 62.80 (24.40) 0.004 63.38 (24.30)
Gender (female)? 79 (18.76%) 547 (26.30%) 0.001 626 (25.03%)
23-valent Pneumococcal® 242 (57.48%) 1520 (73.08%) 0.001 1762 (70.45%)
2009 influenza vaccine? 242 (57.48%) 1544 (74.23%) 0.001 1786 (71.41%)
Exacerbation 2009° 20 (4.75%) 486 (23.37%) 0.001 506 (20.23%)
Number of comorbidities® 0.34 (0.70) 0.45 (0.70) 0.002 0.43 (0.70)
Smoking® 178 (42.28%) 666 (32.02%) 0.001 844 (33.75%)
Gold (Severity)® 0.062
Mild COPD 223 (52.97%) 1048 (50.38%) 1271 (50.82%)
Moderate COPD 157 (37.29%) 726 (34.90%) 883 (35.31%)
Severe COPD 27 (6.41%) 209 (10.05%) 236 (9.44%)
Very Severe COPD 14 (3.33%) 97 (4.66%) 111 (4.44%)
Hospital Admission? 62 (14.73%) 750 (36.06%) 0.001 812 (32.47%)
Death’ 39 (9.26%) 275 (13.22%) 0,025 314 (12.55%)
442
443 “mean (SD): Mann-Whitney U test.

444 2absolute and relative frequency. Chi-square test.




445
446
447

448

449

450

451

452

453

454

455

456

457

458

459

460

461

462

463

464

3Number of comorbidities: Ischemic Heart Disease, Heart Failure, Diabetes, Anaemia,
Atrial Fibrillation and Chronic Renal Failure.

The statistical significance is fixed for p-value <0.05.

17



465

Table 2: Immunisation and acute exacerbation in relation to severity of COPD.

466
Mild Moderate Severe Very Severe All

(n=1271) (n=883) (n=236) (n=111) (n=2501) p
23-valent
Pneumococcal’ 866 (68.14%) | 628 (71.12%) | 185 (78.39%) | 83 (74.77%) | 1762 (70.45%) 0.002
2009 influenza
vaccine’ 880 (69.24%) | 636 (72.03%) | 183 (77.54%) | 87 (78.38%) | 1786 (71.41%) 0.002
Exacerbation
(treatment during
next 3y or hospital
admission)’ 1048 (82.45%) | 726 (82.22%) | 209 (88.56%) | 97 (87.39%) | 2080 (83.17%) 0.043
467
468  labsolute and relative frequency. Chi-square test.
469
470
471
472
473  Table 3: Predictive factors of COPD exacerbation during the 3-year follow-up period.
474

Exacerbation (treatment in next 3y)

OR

95% Cl p

Num. Of visits 2009 (Standard < 25v)

0.001
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25-50 1.64 (1.17-2.29) 0.004
>50 2.95 (1.25-6.94) 0.013

Gender (Female) 1.46 (1.04 -2.04) 0.028
Exacerbation 7.44 (3.77-14.70) 0.001
INT: Female * Age (mean 68y) 0.96 (0.93-0.99) 0.003
Age (mean 68y) 1.01 (1,00 -1.03) 0.087
Gold Severity Grade (Severe or Very Severe) 1.57 (1.01 - 2.45) 0.046
2009 influenza vaccine 2.00 (1.12 -3.58) 0.019
23-valent Pneumococcal vaccine 1.82 (1.00-3.29) 0.049
INT: 2009 influenza vaccine * Pneumococcal 0.46 (0.20-1.02) 0.055
Derivation
Hosmer & Lemeshow 1.10 0.997
AUCROC 0.71 (0.68 -0.74) <0.001
Validation
Hosmer & Lemeshow 41.00 <0.001
AUC ROC 0.69 (0.64 -0.74) <0.001

475

476 INT: Interaction

477 OR, od(ds ratio

478 OR was adjusted for: Num. of visits, gender, exacerbation, GOLD severity grade,

479 influenza vaccine,23-valent pneumococcal vaccine.

480

481

19




482  Figure 1: Exacerbation ROC curve after 3 years of follow up (validation and derivation cohorts).
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