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INTRODUCCION

1. EPOC Y REHABILITACION RESPIRATORIA

1.1. Definicién, diagnéstico y clasificacion de la EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es actualmente una de
las tres principales causas de muerte a nivel mundial, representando un
importante desafio de salud publica ya que es posible prevenirla y tratarla. La
EPOC es una de las principales causas de morbimortalidad crénica, con un
manejo cada vez mas complejo debido al envejecimiento de la poblacidn y a la
coexistencia de otras enfermedades (comorbilidades) que impactan de una

manera significativa en el prondstico de la enfermedad. (1-3)

Su definicion ha ido evolucionando a lo largo de los anos; actualmente la guia
estratégica GOLD, referente a nivel mundial para el manejo, clasificacion y
tratamiento de la EPOC, la define como “una condicion pulmonar heterogénea
caracterizada por sintomas respiratorios crénicos (disnea, tos, produccion de
esputo y/o exacerbaciones) debido a anomalias de las vias aéreas (bronquitis,
bronquiolitis) y/o alvéolos (enfisema) que provocan limitacion persistente, a
menudo progresiva, del flujo aéreo”. El principal agente causante es la
exposicion cronica al humo del tabaco, entre otras sustancias inhaladas
(particulas toxicas y gases de la contaminacién del aire domiciliario y ambiental
exterior). También existen causas genéticas raras, como las mutaciones

asociadas al gen SERPINA1 que causan el déficit de a-1 antitripsina. (1)

Ademas, se trata de una enfermedad inflamatoria sistémica persistente
incluso en aquellos pacientes que ya no fuman, lo que conlleva un incremento
de células inflamatorias en la via aérea, un mayor estrés oxidativo y, en
consecuencia, una mayor prevalencia de otras enfermedades inflamatorias

cronicas. (4)

Para establecer un diagnodstico de EPOC es necesario realizar una
espirometria forzada. Se debe considerar el diagndstico de EPOC en cualquier

paciente que tenga disnea, tos cronica o produccion de esputo, antecedentes de
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infecciones recurrentes del tracto respiratorio inferior y/o antecedentes de
exposicion a factores de riesgo de la enfermedad junto con una espirometria
forzada que muestre la presencia de una limitacion al flujo aéreo no
completamente reversible (volumen espirado forzado en el primer
segundo/capacidad vital forzada= FEV1/FVC post broncodilatador <0,7). Este
criterio es simple e independiente de los valores de referencia porque se
relaciona con variables medidas en el mismo individuo y se ha utilizado en todos
los ensayos clinicos que forman la base de la evidencia actual. Sin embargo, el
uso de un cociente FEV1/FVC fijo <0,7 para definir la limitacion al flujo aéreo
puede dar lugar a infradiagnostico de EPOC en adultos jévenes vy
sobrediagndstico en personas de edad avanzada (5). Segun la ultima normativa
de la ATS/ERS recomiendan el uso de P5 o Limite inferior de la normalidad (LIN),
es decir, el valor correspondiente a -1.645 puntuaciones Z y el P95 o limite
superior de la normalidad (LSN), es decir, el valor correspondiente a +1.645
puntuaciones Z. La puntuacién Z refleja cuantas desviaciones estandar, o, en
otras palabras, cuanto se aleja una medicion de su valor predicho. A diferencia
del porcentaje del predicho, las puntuaciones Z estan libres de sesgo, debido a
la edad, estatura, sexo (no género) y el grupo étnico; por ello, son
particularmente utiles para definir LIN y LSN. (6) Pese a estas nuevas
recomendaciones, aun la guia GOLD no las contempla, manteniendo dichos

puntos de corte fijos para establecer el diagnostico de EPOC. (1)

Algunas personas pueden tener sintomas respiratorios y/o lesiones
pulmonares estructurales (p. e€j., enfisema) y/o anomalias fisioldgicas
(incluyendo FEV1 bajo, atrapamiento aéreo, hiperinsuflacion, capacidad de
difusion pulmonar reducida y/o disminucion rapida del FEV1) sin obstruccion al
fluo aéreo (FEV1/FVC 20,7 post broncodilatador). Estos sujetos estan
etiquetados como “Pre-EPOC”. Se ha propuesto el término ‘PRISm’ (Preserved
Ratio Impaired Spirometry o Espirometria Alterada con Relacién Conservada)
para identificar a aquellos sujetos con una relacion FEV1/FVC normal pero un
FEV1 anormal. Los sujetos con pre-EPOC o PRISm tienen riesgo de desarrollar

limitacion crénica al flujo aéreo con el tiempo, pero no todos lo hacen. (7-8)

La gravedad de la EPOC se clasifica en funcion del grado de afectacion

de la funcion pulmonar segun el FEV1. Han existido varios modelos y formas de
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clasificarla, actualmente persiste la clasificacion iniciada por la guia GOLD desde

hace varios anos.

GOLD 1 Leve FEV1 = 80% del valor
de referencia
GOLD 2 Moderada 50% < FEV1 < 80% del
valor de referencia
GOLD 3 Grave 30% < FEV1 < 50% del
valor de referencia
GOLD 4 Muy grave FEV1 < 30% del valor

de referencia
Tabla 1. Clasificacion y grados GOLD basados en el FEV1 postbroncodilatador. Tomado
y adaptado de referencia 1.

Sin embargo, el FEV1 no es suficiente para valorar una estrategia de
evaluacion completa. Esto es debido a que la EPOC es una enfermedad
multidimensional y necesita ser evaluada junto con otros parametros. Son
variables en funcion de las guias de manejo clinico, pero GOLD nos recomienda
complementar el diagndstico con el nivel de los sintomas respiratorios (medido
por la escala de disnea mMRC o el cuestionario CAT) y la frecuencia de

exacerbaciones previas. (1)

DIAGNOSTICO EPOC Evaluacion de la ., , .
T b ién del Evaluacion de sintomas/riesgo de
) ) o str_uccmn € —) exacerbaciones
ESPIROMETRIA flujo aéreo
FEVL/FVC post GRADO FEV1 22 exacerbaciones moderadas E
o o Lingreso hospitalario
broncodilatador < 0.7 GOLD1 280 %
GOLD 2 50-79 % 8
GOLD 3 30_49 D/D 00 1 exacerbacion moderada A
GO LD 4 <30 % (sin ingreso hospitalario)
mMRC 0-1 mMMRC=>2
CAT <10 CAT 2 10
’ SINTOMAS ‘

Figura 1. Algoritmo diagnéstico y de clasificacion segun GOLD 2025. Tomada y
modificada de referencia 1.

Segun la guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de
pacientes con EPOC - Guia Espafiola de la EPOC (GESEPOC 2021) (2), la

clasificacion depende inicialmente de la estratificacion del paciente en funcion de
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que sean de alto riesgo o de bajo riesgo (segun FEV1, disnea y agudizaciones

previas) para posteriormente catalogar al paciente segun fenotipos.

Obstruccion (FEV1 Disnea (mMRC) Exacerbaciones
post BD, %) (Ultimo afio)

RIESGO BAJO

| > (todos los criterios)

ESTRATIFICACION

>50% 0-1 0-1 (sin ingreso)

RIESGO ALTO
< 50% 2-4 22 0>1ingreso
(al menos una)

Figura 2. Estratificacion del riesgo segun la guia GesEPOC 2021. Tomada y

adaptada de referencia 2.

Los fenotipos se definen como aquellos atributos de la enfermedad que,
solos o combinados, describen las diferencias entre individuos con EPOC en
relacion con parametros que tienen significado clinico (sintomas, agudizaciones,
respuesta al tratamiento, velocidad de progresion de la enfermedad o muerte).
(9) De esta forma, se establece que los pacientes con alto riesgo pueden

presentar tres fenotipos distintos:

- Fenotipo no agudizador (el cual presenta como maximo una agudizacion
el ano previo sin requerir atencién hospitalaria).

- Fenotipo agudizador eosinofilico (definido como la presencia de
eosinofilia periférica (> 300 células/L) en un paciente con historial de
agudizaciones de repeticion, dos o mas en el ultimo afio o una con ingreso
hospitalario).

- Fenotipo agudizador no eosinofilico (un paciente que cumple los criterios
del fenotipo agudizador, pero presenta al mismo tiempo < 300

eosindfilos/mm3 en sangre periférica). (2)

La agudizacién o exacerbacion se define como un evento importante en
la historia natural de la enfermedad porque impacta negativamente el estado de
salud, aumentando las tasas de hospitalizacion e incidiendo en la propia
progresion de la enfermedad. (10-11)
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Las agudizaciones se asocian a mayor inflamacion de las vias
respiratorias, mayor produccion de moco y en un aumento del atrapamiento
aeéreo, lo que lleva a un incremento de la sensacion de disnea, que en ocasiones
se acompafia de mayor purulencia en el esputo, aparicion de tos y sibilancias.
Los pacientes con una exacerbacion de EPOC tienen un mayor riesgo de sufrir
otros eventos agudos, en particular la insuficiencia cardiaca descompensada,

neumonia o embolia pulmonar. (12-15)

Finalmente, y probablemente en consecuencia de todo lo anterior, se ha
demostrado un deterioro de la funcidon pulmonar, de la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS), y en general, un peor pronéstico, de forma que
conforme las agudizaciones aumentan en frecuencia y gravedad también lo hace

la mortalidad, con independencia de la gravedad basal de la enfermedad. (16)

1.2. Definicién de la rehabilitacién en la enfermedad
respiratoria cronica y caracteristicas de los programas de

intervencion.

Tanto la asociacién americana de térax (ATS) como la europea (ERS) definen
la rehabilitacion respiratoria (RR) como “una intervencion integral basada en una
minuciosa evaluacion del paciente seguida de terapias disefiadas a medida, que
incluyen, pero no se limitan, el entrenamiento muscular, la educacién y los
cambios en los habitos de vida, con el fin de mejorar la condicion fisica y
psicoldgica de las personas con enfermedad respiratoria cronica y promover la

adherencia a conductas para mejorar la salud a largo plazo”. (17-18)

La RR se ha convertido en el tratamiento no farmacolégico mas importante y
eficaz para mejorar sintomas, capacidad de ejercicio y calidad de vida en los
pacientes con enfermedad respiratoria cronica. Actualmente presenta una
evidencia cientifica contundente (1A), no solo por los beneficios que consigue
sino por la eficacia de todos sus componentes. Aunque los estudios publicados
se han centrado mas en la EPOC, cada vez es mas la eficacia contrastada de la
RR en otras enfermedades respiratorias: las bronquiectasias, (19) el asma

bronquial no controlada, (20). la enfermedad intersticial (21) y la hipertension

14



pulmonar, (22) entre otras. La RR es mas eficaz cuanto antes se inicie el
programa y se deben disefiar mas estrategias que permitan mantener los efectos

a largo plazo. (23-27)

La RR deberia ser planteada a cualquier paciente con una enfermedad
respiratoria cronica, siendo la disnea no controlada el principal sintoma que
defina si son candidatos a la inclusion o no en un programa de rehabilitacion.
Serian candidatos aquellos pacientes con disnea limitante de grado igual o
superior a 2 segun la escala modificada del Medical Research Council. (23)
Ademas de la disnea, hay que evaluar el deterioro del estado de salud, la
disminucién de la tolerancia al ejercicio, de la actividad fisica, de la fuerza
muscular, de las actividades de la vida diaria e incremento en el consumo de
recursos y farmacos en cada enfermo respiratorio cronico, ya que podria
complementar la informacion clinica que apoye a la participacion en el programa.
Es fundamental adaptar dicho programa a cada paciente de forma
individualizada. (26) A pesar de todo, la RR sigue estando infrautilizada, bien por
desconocimiento profesional, desmotivacion, falta de beneficios a largo plazo o
instalaciones inadecuadas, lo que supone que s6lo sean candidatos alrededor

del 12-15 % de los enfermos con enfermedad respiratoria cronica. (28)

Los programas de RR deben incluir fundamentalmente el entrenamiento
muscular de extremidades superiores e inferiores, combinando el entrenamiento
de fuerza con el de resistencia. El entrenamiento especifico de los musculos
respiratorios solo complementara al general en el caso de pacientes que
presentan debilidad muscular respiratoria especifica, especialmente en aquellos
pacientes con una disminucién de la presion inspiratoria maxima y/o de la presion
espiratoria maxima. Ademas, el resto de los componentes del programa como
son la fisioterapia respiratoria con técnicas dirigidas, la educacion y conocimiento
de su enfermedad respiratoria, asi como el tratamiento, el soporte psico-social y

la intervencion nutricional resultan fundamentales. (23-27)
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COMPONENTES ESENCIALES DE LA NIVEL DE EVIDENCIA
REHABILITACION RESPIRATORIA
Entrenamiento muscular general 1A
Entrenamiento de MMSS/MMII, combinando fuerza y
resistencia

Programa estructurado de educacién 1B
Apoyo psicosocial 2C
Entrenamiento musculatura respiratoria 1B
Fisioterapia respiratoria 1B
Tratamiento nutricional 2C
Terapia ocupacional 2D
Deshabituacién tabaquica 1B

Tabla 2. Componentes fundamentales de la rehabilitacion respiratoria. Tomada y
modificada de referencia 26. MMSS: miembros superiores; MMII: miembros inferiores.
Nivel de evidencia basado en el sistema GRADE.

Ademas, deben ser supervisados por un médico rehabilitador y personal
de fisioterapia y enfermeria cualificado; pueden llevarse a cabo el medio
hospitalario, habitualmente en régimen ambulatorio, aunque se pueden alcanzar
beneficios similares cuando se realizan en el domicilio o con programas de

telemonitorizacion adaptada, aun existe cierta limitacion en la evidencia. (29-31)

Tanto las guias americanas como las europeas recomiendan realizar un
minimo de 20 sesiones de entrenamiento, o bien de 8 a 12 semanas de
programa, con un numero de sesiones semanales de los programas de 2-5

dias/semana. La duracién de cada sesion suele ser de 1-4 horas. (24-25)

La RR se puede extender, y tiene indicacién, no sélo en enfermedades
respiratorias cronicas, sino que existe evidencia en aquellos pacientes con
enfermedades respiratorias agudas, tales como las agudizaciones infecciosas,
las neumonias o el derrame pleural; aquellos pacientes con enfermedades
neuromusculares que presenten sintomas respiratorios agudos, en
postoperados toracicos o en aquellos con cancer de pulmon no quirdrgico que
han recibido tratamientos con quimioterapia y/o radioterapia. (23) La edad del
enfermo no se considera una contraindicacién siempre y cuando su condicidon
fisica lo permita; y la terapia suplementaria con oxigeno se puede utilizar en

ciertas situaciones. (26)
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Los criterios de exclusion se centrarian en aquellos pacientes con
trastornos psiquiatricos o de conducta que impidan la colaboracion dentro del
programa, la patologia cardiovascular en fase aguda inestable o que limite la
realizacion de ejercicio, las enfermedades del aparato locomotor incompatibles
con el entrenamiento muscular o que pongan al paciente en situacion de riesgo
durante la RR; y cualquier otra condicion que interfiera con el proceso de
rehabilitacion. Sin embargo, en estos pacientes siempre podria plantearse
simplemente realizar un tratamiento con fisioterapia respiratoria o adaptar el
programa a sus limitaciones. En caso de pacientes fumadores, de forma
concomitante se les deben ofrecer programas de deshabituacion tabaquica.
(17,27)

1.3. EPOC y Rehabilitacion respiratoria.

En la EPOC, la RR tiene una evidencia contundente en la mejoria de la
tolerancia al ejercicio, mejoria de la disnea e incremento en la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS);(17-18) ademas, ha demostrado que permite
disminuir la tasa de reingresos hospitalarios (32-33) y mejorar los sintomas de
ansiedad y depresion (34) tanto en programas cortos, prolongados (35) y en
programas de telerehabilitaciéon. (36-37) Por lo tanto, es una intervencién
potencialmente coste-efectiva (38) En una revision reciente del grupo Cochrane
de Vias Respiratorias (Cochrane Airways Review Group), donde se analizaron
al menos 17 estudios, demostraron como la RR administrada después del alta
hospitalaria tras una exacerbacion de la EPOC reduce la tasa de reingresos
hospitalarios y permite mejorias en la capacidad de ejercicio, la CVRS y la disnea

en ausencia de eventos adversos relacionados con la intervencion. (39)

Los estudios de Jones y Hamilton en 1995 sentaron las bases para la
intervencion mediante entrenamiento fisico. Observaron que los pacientes con
enfermedades respiratorias diversas a los que se les hacia una prueba de
esfuerzo cardiopulmonar, no solo se detenian por la disnea, sino que también el
cansancio en las piernas era un sintoma muy prevalente, que afectaba al 40%

de estos pacientes. (40-41)
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Estudios posteriores han confirmado y mejorado el entendimiento de la
fisiopatologia e implicaciones clinicas de esta disfuncion muscular periférica que
afecta a la EPOC no sélo como limitacion al esfuerzo, sino también

condicionando la calidad de vida e incluso la supervivencia. (42)

Segun la ultima guia GOLD (1), se debe indicar la RR a los pacientes mas
sintomaticos y con un mayor riesgo de sufrir exacerbaciones (grupos By E de la
GOLD o aquellos pacientes de alto riesgo agudizadores segun GESEPOC (2) lo

que se puede traducir en una indicacion en aquellos con un indice BODE>3, en

pacientes sintomaticos con un FEV1 < 50%; y considerarla para aquellos con
FEV1> 50% pero sintomaticos o con limitacién al esfuerzo. Todo ello con un
disefo estructurado, teniendo en cuenta las caracteristicas de la EPOC vy las
comorbilidades del individuo. Especial consideracion merecen los muy
frecuentadores de los servicios sanitarios, los que presentan alteraciones
significativas del intercambio gaseoso, deplecion nutricional, afectacion
psicosocial consecuencia de su enfermedad o tengan dificultad con su régimen
terapéutico. (43-44)

La EPOC se caracteriza por la presencia de disnea que llega a ser
incapacitante, y tiene una patogenia multifactorial. Entre otros factores, la
disfuncién muscular periférica ya mencionada y la limitacién ventilatoria e
hiperinsuflacién dinamica actian como mecanismos limitadores fundamentales
en esta enfermedad. Para mejorar la alteracion ventilatoria, los
broncodilatadores son medicamentos imprescindibles en el tratamiento de la
EPOC, mientras que, para mejorar la disfuncion muscular, la mejor opcion
terapéutica es incrementar la eficiencia y la capacidad oxidativa de la
musculatura esquelética, mediante el entrenamiento fisico, que es la diana

terapéutica esencial en los programas de RR. (44)

Los componentes del programa de rehabilitacion para pacientes con
EPOC no difieren mucho de los programas del resto de enfermedades
respiratorias cronicas, abarcando un extenso abanico terapéutico. Se incluyen
como piezas clave el entrenamiento de la musculatura general (miembros
inferiores y superiores) y la educacion, intervencion psicosocial y el soporte

nutricional. El entrenamiento de los musculos respiratorios, la fisioterapia o la
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terapia ocupacional ofrecen beneficios en pacientes determinados por lo que no

se consideran aun componentes esenciales de los programas de RR. (1)

Antes de iniciar un programa de RR, la valoracion de la capacidad de
esfuerzo es necesaria para individualizar la prescripcion del ejercicio, evaluar las
necesidades de oxigeno suplementario, descartar comorbilidades
cardiovasculares y asegurar la seguridad de la intervencion. Una de las pruebas
validadas podria ser la prueba de esfuerzo cardiopulmonar, util para definir bien
los factores que contribuyen a la limitacion al esfuerzo, siempre y cuando se
disponga de este recurso. En los pacientes con EPOC, la respuesta al ejercicio
se caracteriza por provocar un requerimiento ventilatorio excesivo para una
capacidad ventilatoria limitada. Las maniobras de capacidad inspiratoria son
aconsejables para evaluar la limitacion ventilatoria mecanica al esfuerzo y el
grado de hiperinsuflacion dinamica, que las pruebas realizadas en reposo no nos

aportan. (45)

Los beneficios de la RR en los pacientes con EPOC persisten hasta los
12-18 meses, sobre todo los beneficios en calidad de vida, siendo los programas
de duracion superior a 12 semanas los que producen mayores y mas duraderos
beneficios. (17,26,46)

No hay muchos estudios que directamente evaluen el impacto de la RR
sobre la supervivencia; Camillo et al., (47) demostraron que los pacientes que
incrementan la distancia recorrida en la prueba de 6 min de marcha tras un
programa de RR en menos de 30 metros tienen una menor supervivencia. A
pesar de los beneficios que obtienen la mayoria de los pacientes, existe una
determinada proporcion de pacientes EPOC (hasta un 30%) que no consiguen
mejorar con la RR o al menos en una magnitud similar a la mayoria, y son los
considerados “no respondedores”. Los pocos estudios disponibles apuntan que
los mas respondedores son los EPOC con intolerancia al esfuerzo debida
fundamentalmente a la debilidad muscular mas que a la limitacion ventilatoria, y

los que durante el entrenamiento fisico perciben fatigabilidad muscular. (48)

Los motivos por los que los pacientes abandonan un programa de RR son
varios, entre ellos tener baja motivacion para acudir al gimnasio y los problemas

de trasporte. Cabe destacar un estudio que analiza los motivos de abandono de
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pacientes EPOC, donde aquellos pacientes con mayor grado de disnea segun
MRC mostraban significativamente peor adherencia. En este sentido cabe
destacar una FVC significativamente peor en los pacientes que abandonaron el
programa, lo que podria condicionar un mayor atrapamiento aéreo con la
consecuente hiperinsuflacion dinamica y una mayor limitacién al ejercicio como

principal causa de abandono. (49)

Por otro lado, otro estudio que caracteriza a los pacientes “muy
respondedores” como aquellos que basalmente son mas disneicos, con mas
sintomas de ansiedad y depresion, mayor numero de hospitalizaciones en el afio
previo, peor capacidad de esfuerzo, peor calidad de vida y peor puntuacion en

cuestionarios de actividades de la vida diaria. (50)

Por tanto, se necesita profundizar en mas estudios para conocer los
verdaderos motivos de la escasa respuesta al programa de RR o a su
adherencia, lo que aportaria mas conocimientos y estrategias para abordar a

aquellos pacientes con peor respuesta a la RR.

2. EPOC y RIESGO CARDIOVASCULAR

1.4. Definicién de riesgo cardiovascular y enfermedad

cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) continua siendo uno de los principales
problemas de salud a nivel mundial, con una creciente relevancia, sobre todo en
aquellos paises en vias de desarrollo. En nuestro pais, pese al avance
diagnodstico y terapéutico de los principales factores de riesgo cardiovascular
(FRCV), asi como la legislacion vigente sobre el consumo de tabaquismo, las

ECV siguen siendo la primera causa de muerte. (51)

La definicion de ECV engloba una serie de patologias que afectan al corazon
y a toda la red de vasos sanguineos del organismo. Dichas patologias se deben
a una alteracién vascular isquémica de origen inflamatorio, caracterizada por el

desarrollo sintomatico de una cardiopatia isquémica (angor estable o inestable,
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infarto agudo de miocardio), un ictus (accidente cerebrovascular) o una

vasculopatia periférica (enfermedad arterial periférica). (52)

El riesgo (absoluto) cardiovascular (RCV) es la probabilidad de que ocurra un
determinado episodio vascular en un periodo de tiempo determinado, basado en
los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) que tiene un sujeto que pertenece
a un determinado grupo poblacional. Un FRCV es una caracteristica biolégica o
un habito o estilo de vida que aumenta la probabilidad de padecer o de morir a
causa de una ECV en aquellos individuos que lo presentan. Los FRCV pueden
ser no modificables (edad, sexo, factores genéticos e historia familiar) o
modificables: hipertension arterial (HTA), tabaquismo, alcohol,
hipercolesterolemia, diabetes mellitus (DM), obesidad y factores psicosociales.
Otros FRCV que se asocian a un mayor riesgo de ECV son el colesterol ligado

a lipoproteinas de alta densidad (c HDL) bajo y los triglicéridos altos (TAG). (53)

De acuerdo a la ultima guia europea de prevencion cardiovascular en la
practica clinica las tablas de riesgo deben usarse en personas sanas para
orientar las estrategias preventivas. Aquellos con un nivel muy elevado de un
FRCV aislado deben ser considerados de alto riesgo, por lo que no es preciso
estimar el riesgo cardiovascular, sino que debe realizarse la intervencion
preventiva inmediata. (54)

2.1.1. Modelos predictivos

Se han desarrollado una serie de modelos de riesgo multivariantes para
estimar el riesgo de acontecimientos cardiovasculares en individuos
aparentemente sanos, asintomaticos, con base en la evaluacion de multiples
variables. Todos los modelos de riesgo tienen ventajas y desventajas; no hay un
modelo de riesgo que sea apropiado para todos los pacientes, todos ellos estan
basados en el seguimiento de diversas poblaciones amplias, que permiten
identificar los individuos de mayor riesgo y que, por tanto, se beneficiaran mas
de una intervencion preventiva. (55)

El modelo mas conocido e inicial fue el modelo de Framingham en 2008 (56)
que demostro tener una buena capacidad predictiva de estimar el desarrollo de
un evento cardiovascular. Los parametros que forman parte de este modelo son:

edad, genero, colesterol total (mg/dl), colesterol-HDL (mg/dl), presién arterial
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sistélica (mmHg), tratamiento antihipertensivo (si o no), diabetes mellitus (si o
no), tabaquismo actual (si o no). Varios estudios han sugerido que los criterios
de Framingham sobrestiman o subestiman el riesgo de desarrollar un primer
acontecimiento coronario en otras poblaciones, por lo que se han ido
desarrollado multiples modelos que tratan de mejorar la precision de la
estimacion en la poblacion europea. Entre ellos, en 2021 se actualizé el modelo
multivariante mas utilizado actualmente: SCORE-2 (54) avalado por las Guias
Europeas de Prevencion Cardiovascular en la Practica Clinica, lideradas por la
Sociedad Europea de Cardiologia, y consensuadas con multiples sociedades
cientificas europeas. Se usa en personas aparentemente sanas (sin ECV,
diabetes, insuficiencia renal cronica ni hipercolesterolemia familiar) para predecir
el riesgo de sufrir una ECV los siguientes 10 afios. A diferencia del anterior
modelo, este es capaz de estimar el riesgo de ECV mortal y no mortal. Ademas,
se ha afiadido una variante para personas mayores, el SCORE-OP (old people,
para pacientes con edades 70-89 afios), mejorando la identificacion de las
personas con mayor riesgo de sufrir una ECV en Europa. (57-58) También se ha
ampliado la poblacibn a 4 regiones europeas de riesgo, siendo mas
representativa la muestra poblacional; se clasifica la poblaciéon en 3 categorias
de riesgo, ajustandose segun la edad, evitando asi el infra tratamiento en jovenes
y el sobretratamiento en ancianos. Los parametros incorporados en el SCORE-
2 son: edad, genero, colesterol no HDL (mg/dL), presion arterial sistdlica
(mmHg), tabaquismo actual (si o no), region de Europa (bajo-moderado, alto y
muy alto). De esta forma, se construyen las nuevas tablas de riesgo (58).

El valor predictivo del modelo SCORE2 es alto en cada una de las
cohortes constituyentes. La Sociedad Europea de Cardiologia ha actualizado
una aplicacién movil donde sélo hay que introducir los datos del paciente y el

calculo es automatico, facilitando asi su uso y realizando una estimacion fiable.
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Figura 3. Gréficas de riesgo de la Estimacién Sistematica de Riesgo Coronario 2

(SCORE2) y la Estimacion Sistematica de Riesgo Coronario 2 para Personas Mayores
(SCOREZ2-OP) para enfermedades cardiovasculares fatales y no fatales (infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular). Tomada de la referencia 54.

Otro de los modelos predictivos a destacar es el QRISK3 (59) para
predecir el riesgo cardiovascular en la poblacion inglesa. En su ultima
actualizacion, ademas de los parametros previos de edad, género, colesterol
total (mg/dL), colesterol-HDL (mg/dL), presién arterial sistdlica (mmHg),
tratamiento antihipertensivo, tabaquismo actual (si 0 no), antecedentes familiares
de ECV (en familiar de primer grado <60 anos) (si 0 no), region de Reino Unido,
indice de masa corporal (kg / m2), diabetes mellitus, enfermedad renal croénica,
fibrilacion auricular y la artritis reumatoide, se han afadido la migrafia, la
disfuncién eréctil, el uso de corticoides como tratamiento, padecer lupus
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eritematoso sistémico, VIH o sida, el diagnostico de enfermedad mental grave y
el uso de antipsicéticos de segunda generacién, identificando con mayor

precision los grupos de riesgo que el modelo Framingham. (56)

Existe un modelo predictivo especifico para la poblacién espafiola, el
modelo REGICOR (registro poblacional de infarto de miocardio de Girona). Este
modelo se desarroll6 para calcular el riesgo coronario del modelo de
Framingham segun la prevalencia espanola de FRCV y en funcién de la
incidencia de acontecimientos coronarios. Los parametros incluidos son: edad,
genero, tabaquismo actual (si o no), diabetes (si o0 no), colesterol total (mg/dL),
colesterol-HDL (mg/dL), presion arterial sistolica (mmHg) y presion arterial
diastolica (mmHg). El objetivo cardiovascular evaluado es el mismo del modelo

original de Framingham. (60)

Cabe destacar el modelo predictivo COPDCoRI (61) especifico para para
predecir el riesgo de enfermedad arterial vascular en pacientes con EPOC. Los
parametros que incluye son: edad, sexo, dislipemia, diabetes, hipertension
arterial, tabaquismo activo o no y grado de EPOC. Ha demostrado ser eficaz en
la deteccidn y prediccion del riesgo de enfermedad arterial vascular en pacientes
con EPOC a través de un enfoque rapido, barato y no invasivo; tiene una alta
precision diagndstica y un buen perfil tanto para la sensibilidad como para la

especificidad.

Existen ciertas limitaciones en todas las escalas de riesgo para estimar el
RCV, manteniendo aun un factor predictivo modesto, en torno al 60%. La escasa
precision predictiva en el contexto de la prevencion primaria esta relacionada con
una sobreestimacién en la mayoria de la poblacion y con una subestimacién en
sujetos de alto RCV. De hecho, la mayoria de los sujetos con uno o mas FRCV
nunca desarrollaran una enfermedad coronaria. Por otra parte, la mayoria de
acontecimientos cardiovasculares se desarrollaran en sujetos de bajo riesgo,
simplemente porque son mas numerosos que los de alto riesgo. Como
consecuencia de ello, sujetos con bajo riesgo estimado, pero con aterosclerosis

subclinica subyacente pueden ser infratratados. (62)
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Aunque hasta la fecha existen varios modelos predictivos de riesgo
cardiovascular, estos modelos no son especificos de las subpoblaciones de alto

riesgo cardiovascular, como pueden ser los pacientes con EPOC. (63-64)

2.2. EPOQC, riesgo cardiovascular y enfermedad

cardiovascular

Existen escasos modelos predictivos de calculo de RCV especificos en
pacientes con EPOC. El ya descrito previamente COPD CORI, validado para una
poblacion italiana, con sus limitaciones para poder ser extrapolado a otras areas
poblacionales y falta de mas referencias con respecto a su uso.(61) Sin embargo,
recientemente se han publicado varios estudios que proponen incluir el valor de
funcion pulmonar como medida para aumentar el valor predictivo de las
puntuaciones de RCV estandar, lo cual podria contribuir a aumentar las medidas
preventivas en los pacientes respiratorios crénicos en etapas mas precoces.(65-
66)

Otro estudio reciente de una amplia poblacion britanica, muestra que tanto
un declive rapido de FEV1 como la combinacién del declive de FEV1 y FVC
(capacidad vital forzada) estan estrechamente relacionados con un mayor riesgo
de ECV. Los pacientes con EPOC que sufren un rapido deterioro de la funcién
pulmonar tienen un mayor riesgo de exacerbaciones y mortalidad. Esto sugiere
que la funcion pulmonar puede ser un predictor importante del RCV; y que un
declive rapido en estos parametros aumenta significativamente la probabilidad
de sufrir enfermedades del corazon y los vasos sanguineos. Este estudio aporta
evidencia adicional de que la funcién pulmonar no solo esta relacionada con
enfermedades respiratorias, sino que también podria desempefiar un papel
importante en la prediccidn de riesgos cardiovasculares. Los hallazgos sugieren
que la medicidon en el tiempo de la funcidon pulmonar, particularmente de la
disminucién rapida de FEV1 y FVC, podria ser util para identificar a las personas
con mayor riesgo de desarrollar ECV, lo que podria llevar a intervenciones
preventivas mas tempranas. (67) Es preciso mas estudios y marcadores
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novedosos que permitan enfoques alternativos para la deteccion éptima del
riesgo CV en el tratamiento de la EPOC. (68)

La EPOC y la ECV mantienen una estrecha relaciéon, no sélo porque
comparten algunos de los principales factores de riesgo, sino que ademas la
similitud en la sintomatologia clinica puede llevarnos a un diagndstico mas
complejo. Es por ello que cada vez se intensifican los estudios en relacién a ello.
En la guia GOLD existe un capitulo especifico para el manejo de las
comorbilidades generales en la EPOC, que hace especial hincapié en las
enfermedades cardiovasculares como principal motivo de mortalidad. (1)
Recientemente han surgido guias clinicas de consenso entre la Sociedad
Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y la Sociedad Espariola de
Cardiologia (SEC), que repasa la prevalencia e impacto de la ECV y la EPOC,
destacando los retos clinicos en la atencién y ofreciendo recomendaciones para

el manejo multidisciplinar entre neumdlogos y cardiélogos. (69)

En el 2010, el estudio ECLIPSE observé como los problemas cardiacos
eran referidos en el 26% de los 2.164 pacientes con EPOC analizados,
comparado con el 11% de controles, y un porcentaje de infarto de miocardio
referido del 9% frente al 3% (p<0,001). (70)

En el estudio ALICE, que incluyd a pacientes con cardiopatia isquémica
diagnosticados en consultas externas, se observo obstruccion al flujo aéreo no
diagnosticada en un tercio de todos los participantes; y ademas, obstruccion
moderada/grave en 1 de cada 5 ademas. Esta obstruccién se asocié a la
presencia de sintomas respiratorios, mal estado de salud y visitas a urgencias.
(71)

Recientemente se ha publicado un estudio de una cohorte canadiense de
mas de 1.000 participantes. Se incluyeron 726 personas con hallazgos normales
de espirometria y 835 personas con hallazgos de espirometria deteriorada
(GOLD1n =408; GOLD 2, n = 331; hallazgos de PRISm, n = 96). Se compararon
a personas sanas con personas con espirometria patoldgica o en el intervalo
PRISm (espirometria deteriorada de relacion preservada), y en el que se hallé

una prevalencia significativamente mayor de ECV entre las personas con
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espirometria deteriorada y aquellos con espirometria compatible con EPOC en
comparacion con las que tenian una espirometria normal. La prevalencia de ECV
fue significativamente mayor en los participantes con resultados PRISm y EPOC
en estadio Il de la GOLD, lo que los llevé a concluir que las personas con
espirometria deficiente, especialmente aquellas con EPOC moderada y los
pacientes con PRISm, tienen una mayor incidencia de ECV en comparacion con
aquellos con espirometria normal; de tal forma que tener EPOC aumenta el

riesgo de desarrollar ECV. (72)

En un subestudio del ensayo PARADIGM-HF (pacientes con IC y fraccion
de eyeccion ventricular reducida en fase estable), la presencia de EPOC se
asocio con un peor estado de salud y un mayor riesgo de hospitalizaciones tanto
para causas cardiovasculares como no cardiovasculares. (73)

Diversos autores han comprobado que los pacientes con EPOC tienen un
riesgo de 2-5 veces mayor de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
arritmias o enfermedad vascular periférica que sin EPOC, lo que confiere un peor
estado de salud, un mayor riesgo de hospitalizacion y un peor pronéstico cuando
se unifican. (74-76)

Existen varios mecanismos fisiopatoldégicos comunes que inducen una
respuesta andmala. El principal factor de riesgo comun es el tabaquismo que es
capaz de inducir una inflamacién sistémica cronica, con un aumento de
macrofagos, neutréfilos y linfocitos T CD8, Iliberando mediadores
proinflamatorios. (77) El intercambio anormal de los gases pulmonares en
pacientes con EPOC puede causar hipoxemia arterial e hipoxia miocardica, con
el consecuente deterioro de la contractilidad cardiaca y aumentando asi el riesgo
de arritmias. Otro de los factores que influyen es la hiperinsuflacién pulmonar en
la EPOC, capaz de reducir el retorno venoso y comprimir los vasos pulmonares,
limitando asi el gasto cardiaco y el aporte de oxigeno a los tejidos. La propia
disnea de esfuerzo en la EPOC provoca una disminucién de la actividad fisica,
lo que en muchas ocasiones lleva a un sindrome ansioso-depresivo y a
establecer el sedentarismo como principal factor de riesgo. (1) De esta forma, la
hipoxia tisular, el estrés oxidativo y la hiperinsuflacion pulmonar patolégica de los

pacientes con EPOC, son los causantes del desarrollo de la disfuncion endotelial,
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alteraciones en la coagulacion, formacion e inestabilidad de las placas de

ateroma y del desarrollo de una posible insuficiencia cardiaca futura. (78-80)

Por todo ello, la presencia de factores de riesgo y ECV, especialmente
importantes en este contexto (hipertension arterial, enfermedad arterial
coronaria, insuficiencia cardiaca, arritmia, hipertension pulmonar y enfermedad
arterial periférica), debe investigarse en cualquier paciente con EPOC y tratarse

si esta presente segun las directrices disponibles. (81-82)

Hipertensién

La hipertensién es probablemente la ECV mas frecuente en la EPOC y puede
tener implicaciones para el prondstico. (83) Su relacion es compleja y
bidireccional, lo que significa que ambas condiciones pueden influir entre si y
empeorar el pronostico del paciente. (84) La disfuncién diastdlica, como
resultado de una hipertensiéon tratada de manera subdptima, puede asociarse
con intolerancia al ejercicio y simular sintomas asociados con una exacerbacion
aguda, lo que provoca hospitalizacién en pacientes con EPOC. (85). Estos datos
subrayan la importancia de un control 6ptimo de la presion arterial en pacientes
con EPOC e hipertension. (86) La hipertension debe ser tratada segun las pautas

habituales y guias clinicas de referencia.(87)

Insuficiencia Cardiaca

El fallo cardiaco en pacientes con EPOC es una complicacién comun y grave.
La prevalencia de insuficiencia cardiaca sistélica o diastélica en pacientes con
EPOC varia entre el 20% y el 70%; y su incidencia anual esta entre el 3% vy el
4%. La insuficiencia cardiaca incidental es un predictor significativo e
independiente de mortalidad por todas las causas. Hasta en el 40% de los
pacientes con EPOC que precisan de VMNI (ventilacion mecanica no invasiva)
debido a insuficiencia respiratoria hipercapnica presentan evidencia de
disfuncién ventricular izquierda. (88-89) El tratamiento con bloqueadores 1
selectivos mejora la supervivencia en insuficiencia cardiaca y se recomienda en

pacientes con insuficiencia cardiaca que también tienen EPOC. (90)
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Arritmias

Las arritmias cardiacas son comunes en pacientes con EPOC,
particularmente en aquellos con hipoxia cronica o insuficiencia cardiaca
asociada. La fibrilacion auricular es frecuente y se asocia con un menor FEV1.
El riesgo de hospitalizacién por fibrilacion auricular en los primeros 30 dias
después de una exacerbacion de EPOC aumenta cuando la exacerbacion es
grave (requiere hospitalizacién). (91-92)

Los mecanismos que contribuyen a las arritmias incluyen:

- Hipoxia: la falta de oxigeno en la sangre puede alterar la actividad eléctrica del
corazon, promoviendo arritmias como la fibrilacion auricular.

- Inflamacién sistémica: la inflamacién crénica presente en la EPOC también
puede inducir cambios en la funcion cardiaca, lo que aumenta el riesgo de
arritmias.

- Medicacion: algunos medicamentos utilizados para tratar la EPOC pueden
alterar la funcion cardiaca y promover arritmias. Los broncodilatadores han sido
descritos previamente como agentes potencialmente proarritmicos; sin embargo,
la evidencia disponible sugiere un perfil de seguridad generalmente aceptable
para los agonistas 32 de accidn prolongada, (93) los farmacos anticolinérgicos
(94) y los corticoides inhalados (Cl). (95-96) Dos de los estudios mas relevantes
actualmente, IMPACT (97) y ETHOS (98) han evaluado el efecto de la
medicacion conocida como “triple terapia” donde el papel del anticolinérgico junto
al broncodilatador de accién prolongada y el corticoide inhalado en un unico
dispositivo ha demostrado disminuir la tasa de hospitalizaciones, de
exacerbaciones y de mortalidad global. Por lo que el uso de Cl puede contribuir
a mejorar la mortalidad en pacientes con EPOC avanzada, aunque este efecto
sigue siendo mas indirecto y relacionado con el control de la enfermedad. Sin
embargo, se recomienda precaucion al usar agonistas 2 de accion corta (99) y
teofilinas, que pueden precipitar fibrilacion auricular y dificultar el control de la

frecuencia ventricular. (100)

Cardiopatia isquémica

El infarto de miocardio es mas frecuente en pacientes con EPOC por los

mecanismos fisiopatoldgicos comunes ya descritos. La hospitalizacién por una
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exacerbacion aguda de EPOC se ha asociado con mortalidad a los 90 dias por
infarto de miocardio agudo, accidente cerebrovascular isquémico y hemorragia
intracraneal. (101) Los pacientes con EPOC que presentan una elevaciéon
anormal de troponinas cardiacas en la analitica de sangre de forma aislada
tienen un mayor riesgo de resultados adversos, incluyendo mortalidad a corto

plazo (30 dias) y a largo plazo. (102)

Hipertensién Pulmonar

La hipertension pulmonar (HP) es una complicacion comun en la EPOC
avanzada. La hipoxia crdnica, la vasoconstriccion pulmonar y el remodelado
vascular contribuyen al aumento de la presion en las arterias pulmonares. Se
define como una presién arterial pulmonar media (PAPm) >20 mmHg, medida
mediante cateterismo derecho del corazén. La HP se clasifica en cinco grupos
distintos, segun sus diferentes mecanismos fisiopatologicos, presentacion clinica
y manejo terapéutico. Todos los grupos de HP pueden diagnosticarse en
pacientes con EPOC, sin embargo, la mayoria de estos pacientes se clasifican
como HP grupo 3 o grupo 2 si hay enfermedad cardiaca izquierda significativa.
(103) La presencia de HP en EPOC es clinicamente relevante, ya que se asocia
con un mayor uso de recursos de salud, mas hospitalizaciones y un prondstico
pobre. Los pacientes con HP severa-EPOC suelen presentar limitacion del flujo
aéreo leve a moderada, hipercapnia leve o nula, una DLco < 45% del predicho y
una limitacion de la respuesta al ejercicio cardiovascular. Para este fenotipo de
pacientes con EPOC, se ha sugerido el término fenotipo vascular pulmonar. (104-
105)

Enfermedad Arterial Periférica

La enfermedad arterial periférica (EAP) estd comunmente asociada con la
enfermedad cardiaca aterosclerética y puede tener implicaciones significativas
para la actividad funcional y la CVRS de los pacientes con EPOC, lo cual lleva a
una peor capacidad funcional y a incrementar el sedentarismo. (106)

Un método indirecto de medicién de la EAP es el indice tobillo-brazo (ITB).
Se obtiene dividiendo la presion arterial sistolica (PAS) obtenida mediante

ultrasonido-doppler a nivel del tobillo, escogiendo el valor mas alto de la arteria
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pedia o la tibial posterior, entre el valor mas alto del brazo, arteria braquial
izquierda o derecha. En la actualidad existe escasa evidencia que avale los
beneficios de afadir el ITB a los modelos actuales de prediccion de mortalidad
cardiovascular o enfermedad coronaria, asi como modificar el tratamiento del
riesgo cardiovascular en personas con enfermedad vascular periférica
asintomatica o minimamente sintomaticas. Un estudio que utilizo el ITB en
pacientes EPOC encuentran que un 36% tenian un ITB anormal, de los cuales
el 70,2% eran asintomaticos para enfermedad arterial periférica. Los pacientes
con enfermedad arterial periférica tenian una prevalencia mayor de EPOC
moderada que de EPOC grave (61,9% vs 41,7%, p=0,004) valores inferiores de
FEV1(46,7% £ 15 vs 52,3 +14, p=0,001) y una prevalencia mayor de HTAy ECV
previa. (107)

2.3. EPOC y arteriosclerosis subclinica

Cuando hablamos de arteriosclerosis subclinica nos referimos a un
periodo de la historia natural del proceso arteriosclerético durante el cual, en
ausencia de signos y sintomas, existen alteraciones estructurales demostrables
en los vasos sanguineos. La progresion de estas lesiones es un requisito habitual
previo a la aparicion del evento isquémico. (108-109) Los pacientes con EPOC
y arteriosclerosis subclinica tienen un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
graves, como infartos de miocardio, insuficiencia cardiaca y accidentes
cerebrovasculares. Este riesgo se ve incrementado por la presencia de factores
como la edad, la hipertension arterial (tanto sistélica como diastdlica), el
desequilibrio proteasas-antiproteasas, la dislipidemia y la diabetes, que son
comunes en la poblacion con EPOC, lo que se asocia con una mayor mortalidad

cardiovascular. (110)

Se puede detectar mediante técnicas directas de imagen, tales como la
ecografia carotidea y femoral, (que evalua la presencia de placas en las arterias),
o mediante la tomografia computerizada que mide la calcificacién arterial
coronaria. El uso de la ecografia carotidea ha sido exponencial; al ser una
técnica no invasiva ni radiante nos permite estudiar etapas precoces y

avanzadas de la enfermedad vascular de naturaleza arteriosclerética. Aunque la
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técnica es operador-dependiente, su reproducibilidad es alta, en especial en la
medicion de la pared profunda de la carétida comun un cm proximal a su
bifurcacién. (111) Una de las manifestaciones mas importantes de Ia
arteriosclerosis subclinica es el incremento del grosor de la intima-media (GIM)
arterial. Un incremento del GIM carotideo, tanto en la carétida comun como en la
cardtida interna, se asocia de forma independiente con el riesgo de infarto agudo
de miocardio y de ictus isquémico; asi, por cada 0,1 mm de aumento, se
incrementa el riesgo de infarto de miocardio entre un 10-15% y el de ictus entre
un 10-13%. (112) Los pacientes con EPOC presentan un GIM mayor en
comparacion con individuos sanos, incluso después de ajustar por factores de

riesgo tradicionales como edad, sexo y tabaquismo. (113)

Uno de los estudios mas relevantes a este respecto es el estudio MESA
(Multi-ethnic Study of Artherosclerosis) donde se observo que el descenso del
FEV1 y la relacion FEV1/FVC estaban asociadas con un incremento del GIM,
especialmente entre los fumadores. Sin embargo, el calcio en arterias coronarias
no obtuvo relacion con la gravedad del FEV1 ni con el porcentaje de enfisema
analizado. (114) Un estudio previo en nuestro departamento mostré que la
presencia de aterosclerosis subclinica, medida por el GIM, esta asociada de
manera independiente con el fenotipo exacerbador después de ajustar por la
severidad de la EPOC y por el RCV global (incluyendo COPDCoRi). (115) Este
hecho se ha contrastado en un estudio mas reciente sobre una poblacién EPOC
de etnia oriental que evalué la presencia de aterosclerosis subclinica
determinada por el GIM. Después de ajustar para la severidad de la EPOC
(medida por el indice BODE) y el RCV, demuestran que aquellos pacientes
exacerbadores triplican el riesgo de aterosclerosis subclinica en comparacion
con pacientes no exacerbadores. Ademas, la gravedad de la EPOC fue mayor
en los pacientes agudizadores (BODE 3,4 x 1,6 vs. 2.6 - 1.5, p = 0,018), y hubo
una tendencia a valores de RCV mas altos, siendo estas diferencias mas
pronunciadas en pacientes mas jovenes, lo que sugieren que las ventajas de las
medidas preventivas clinicas serian mayores para esta poblacion. (116)

Una forma indirecta de medir la arteriosclerosis subclinica es mediante las
lipoproteinas. El papel de determinadas lipoproteinas como marcador de

arteriosclerosis subclinica es un tema de debate y de investigacion clinica. Se
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conoce que mas de la mitad de los pacientes con EPOC tienen una alteracién
en el equilibrio de lipoproteinas, favoreciendo un perfil mas aterogénico,
activando células inmunitarias e incrementando la respuesta inflamatoria (117-
118) lo que contribuye a aumentar el RCV. (51) Se ha demostrado que los
pacientes EPOC graves y muy graves presentan valores de colesterol global y
de c-LDL elevados, formando parte de un probable sindrome metabdlico y
asociandose a exacerbaciones mas graves y frecuentes. (119) El nivel de
colesterol plasma es un marcador fiable que es utilizado ampliamente para el
diagnostico y la prediccidon del RCV. (120) En la actualidad, debido a la mayor
dificultad para estandarizar la medida del GIM, se considera que la presencia de
placa (engrosamiento parietal focal igual o superior al 50% respecto a la zona de
pared adyacente o un GIM > 1,5 mm que protruye en la luz arterial) es indicativo
de lesion aterosclerética avanzada que permite reclasificar el riesgo en pacientes
con riesgo intermedio. (54)

El interés por los triglicéridos (TG) como FRCV se incremento en relaciéon
con estudios que relacionaron la elevacion de triglicéridos postprandiales,
indicativos de la presencia de particulas residuales o remanentes del
metabolismo de lipoproteinas ricas en TG (LPRTG: VLDL-apoB100 vy
quilomicrones-apoB48) con un mayor riesgo de morbimortalidad coronaria. (121-
122) La relacion entre el colesterol de estas particulas residuales o remanentes
y el riesgo residual de ECV (una vez alcanzado el nivel 6ptimo de c-LDL) es
independiente del c-LDL y se ha demostrado en estudios epidemioldgicos, de
aleatorizacién mendeliana y en los analisis de los ensayos clinicos con farmacos
hipolipemiantes. Estas particulas remanentes de las LPRTG, ricas en apo B, por
su menor tamafio, son altamente aterogénicas por su facilidad para entrar y ser
retenidas en la pared arterial, por su alto contenido en colesterol y por su
capacidad de generar células espumosas y una respuesta inflamatoria. (123) En
concreto, la apolipoproteina B48 (apoB48), es una proteina esencial en el
metabolismo de los quilomicrones y de sus particulas residuales o remanentes,
responsables del transporte de lipidos de origen intestinal. Estas particulas
remanentes, como se ha comentado, tienden a infiltrarse y acumularse en la
intima arterial, contribuyendo a la formacién de placas aterosclerdticas,
induciendo respuestas inflamatorias en el endotelio, exacerbando el proceso
arteriosclerético inicial. (124-125)
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Se ha demostrado que los niveles de apoB48 en ayunas son un buen
marcador subrogado del grado de lipemia postprandial y un marcador de las
particulas residuales o remanentes de quilomicrones. En pacientes con EPOC,
factores como la hipoxia cronica, el consumo de tabaco, diversos tratamientos y
las alteraciones del equilibrio del estrés oxidativo pueden alterar el metabolismo
lipidico, aumentando los niveles de apoB (apoB y apo B100), potenciando su
efecto aterogénico. La apoB48 se ha asociado, tanto en ayunas como en estado
postprandial, con la aterosclerosis subclinica en numerosos estudios en
poblacién diabética (126-128) y no diabética. (129-130)

Un estudio poblacional espafiol con pacientes con artritis reumatoide (AR)
demostrd que los niveles postprandiales de apoB48 son mas altos en pacientes
con AR que en controles; estos datos junto con los niveles totales de apoB, el
sexo masculino y factores que afectan la gravedad de la propia AR, se asocian
con el GIM patoldégico en pacientes con AR, lo que concluyen en que estas
particulas aterogenas tienen un efecto negativo en el endotelio. (131)

Existen escasas referencias que aborden de forma exclusiva el papel de
la apoB48 y su papel en la EPOC. Aunque estas referencias no se centran
exclusivamente en la apoB48, abordan la relacion entre las lipoproteinas, la
inflamacion sistémica, la EPOC y el RCV, lo cual nos indica la heterogenidad y
complejidad de la génesis y prondstico de la arteriosclerosis en pacientes con

enfermedades respiratorias cronicas. (110,132)

3. REHABILITACION RESPIRATORIA Y RCV

La RR, con sus componentes de ejercicio, educacion y cambios en el
estilo de vida, ha ido ganando peso como intervencion integral no solo para
mejorar la capacidad funcional y la CVRS, sino también para atenuar algunos de
los FRCV en los pacientes. Tal y como se ha descrito en los anteriores apartados,
los efectos de la RR en pacientes con EPOC tienen una evidencia contundente
lo que se traduce en una mejoria de la CVRS con programas cortos, prolongados
o en domicilio. (30,36-37,133)
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En lineas generales, todas las intervenciones dirigidas a la modificacion del
estilo de vida y la adquisicion de habitos saludables han demostrado
ampliamente ser eficaces en la prevencion cardiovascular: una alimentacion
saludable, hacer actividad fisica, controlar el peso y el perimetro abdominal, y el
abandono de habitos nocivos, especialmente el tabaquismo. (134) Incidir en que
la actividad fisica ha demostrado un impacto positivo sobre los principales FRCV,
incluso en aquellos ya establecidos como la hipertension arterial. (135)

La rehabilitacion cardiaca (RC) es un proceso multidisciplinar dirigido a
optimizar la recuperacién y prevenir eventos futuros en pacientes que han sufrido
un episodio isquémico, como un infarto agudo de miocardio o una angina
inestable. El enfoque de la RC se centré tradicionalmente en la prevencion
secundaria de los eventos que ya han establecido la ECV, predominantemente
para los pacientes después de un infarto de miocardio o cirugia cardiaca,
excluyendo inicialmente a pacientes con ICC. (136) Sin embargo, se sabe que
las caracteristicas del paciente con ICC son muy similares a los de pacientes con
EPOC y el entrenamiento del ejercicio ha surgido como un componente principal
para la RC en pacientes con ICC, dada la mejoria clinica que presentan. (137)
Las consecuencias sistémicas de la EPOC y ICC muestran una similitud
considerable, incluyendo disfuncién muscular esquelética, trastornos del estado
de animo, osteoporosis, alteraciones hormonales y anemia. (138) Otros factores
como la hipoxemia, el uso de medicamentos, la inflamacién sistémica y el
tabaquismo pueden contribuir a la disfuncidon muscular esquelética, con un inicio
temprano de la fatiga muscular periférica y la consecuente baja tolerancia al
ejercicio. (139) Numerosos ensayos clinicos y metaanalisis han mostrado que
los pacientes que participan en un programa de RC presentan una reduccion
significativa de la mortalidad por causas cardiovasculares y por todas las causas,
en comparaciéon con quienes no realizan rehabilitacion. (140) Ademas, la RC
disminuye la tasa de reingresos por descompensaciones o eventos recurrentes
(141) mejorando el perfil lipidico, (142) reduciendo la presién arterial, (143)
controlando los niveles de glucemia, (144) mejorando la tasa de abandono del
tabaquismo (141). y reduciendo los sintomas de ansiedad y depresion. (145)
Todo esto ha derivado en ampliar la indicacion de la RC a una poblacion mas
anciana, con cardiopatias muy evolucionadas y siendo portadores de

marcapasos (MP) o de desfibriladores automaticos implantables en una alta
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proporcion, incluso en aquellos pacientes con un alto RCV pero que aun no han
tenido ningun evento cardiovascular establecido. (146)

En lo que respecta a los pacientes con EPOC, es conocido que la inactividad
fisica se asocia con una peor tolerancia al ejercicio evaluada por el TM6M.
Aquellos que tienen un TM6M < a 350 m o menos, tienen un mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas en comparacion con aquellos con un TM6M >
de 350 m o mas. (147-148) También se ha demostrado que el aumento de la
rigidez arterial y la consecuente enfermedad arterial periférica es predictivo del
riesgo cardiovascular futuro (149-150) y se eleva en la EPOC. (151-152)
Aquellos pacientes EPOC con baja actividad fisica diaria tienen mayor
enfermedad arterial periférica que los pacientes con EPOC que estan mas
activos, (151) demostrando que un estilo de vida que incluya realizar ejercicio
fisico es de vital importancia para la salud cardiovascular de los pacientes con
EPOC. Sin embargo, los efectos de los programas de rehabilitaciéon sobre la
enfermedad arterial periférica han sido variados. (153) En pacientes con EPOC,
dos estudios con un numero limitado de participantes mostraron una mejora
significativa en la rigidez arterial después de un entrenamiento de resistencia.
pero en ambos estudios excluyeron a pacientes con diabetes mellitus, y uno de
ellos también excluyd a aquellos con otras afecciones metabdlicas, cardiopatia
isquémica conocida e ICC. (154-155) Por el contrario, en un estudio mas amplio,
que incluyé a 162 pacientes con EPOC de una media de 64 afos y multiples
comorbilidades, no se observd ningun cambio en la velocidad de la onda de pulso
aortica después de la RR, a pesar de una intensidad de entrenamiento suficiente.
(156) Aunque hay evidencia de la relacion positiva entre la RR y el efecto sobre
el RCV, existen aun escasas referencias al respecto. Crisafulli et al., demostraron
que la mayoria de los pacientes con EPOC que inician un programa de RR
presentan problemas metabdlicos o cardiovasculares asociados. Analizaron de
forma retrospectiva los efectos de las distintas comorbilidades diagnosticadas
sobre los resultados de la RR, siendo los resultados muy heterogéneos e
inconsistentes, de forma que en el andlisis de regresion logistica multiple, las
enfermedades metabdlicas redujeron la probabilidad de alcanzar la diferencia
minima clinicamente relevante en el TM6M. (odds ratio [OR] 0,57 [intervalo de
confianza [IC] del 96%: 0,49-0,67]), mientras que tener algun tipo de cardiopatia
(OR 0,67 [IC 96%: 0,55-0,83]) reducia también la probabilidad de alcanzar la
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MCID para el Cuestionario Respiratorio de St George (SGRQ). En contraste, la
presencia de cardiopatia fue un factor que predijo una mejora clinicamente
relevante en el TM6M (OR 2,36 [IC 96%: 1,85-3,01]) (157). Para esclarecer
mejor estas interacciones, los mismos autores realizaron un estudio similar, pero
de tipo prospectivo, sin encontrar asociacion entre tener 1 o varias
comorbilidades y la probabilidad de alcanzar la MCID en ninguno de los
resultados, con la excepcion de la osteoporosis, que parecio afectar a la distancia
total en el TM6M, no alcanzando los objetivos.(158)

Mesquita et al., evaluaron las comorbilidades de un grupo de pacientes EPOC
que incluyeron en un programa de RR. Llamativamente, ninguna comorbilidad
cardiovascular influyé en la probabilidad de alcanzar un beneficio clinicamente
relevante en la capacidad de ejercicio medido por el TM6M ni en la CVRS medida
segun el cuestionario de SGRQ. Lo mas interesante fue la comparacion de
diferentes grupos de comorbilidades en cuanto a los resultados de la RR. Tanto
el grupo con alto RCV segun el modelo Framingham, denominado
“cardiovascular”, como el grupo “metabdlico” (basado en diferencias en las
comorbilidades metabdlicas) no presentaron una respuesta significativamente
distinta en comparacion con el grupo con menos comorbilidades. Sin embargo,
el estudio podria haber carecido de suficiente potencia estadistica. (159) Algunos
trabajos (aunque con escaso numero de pacientes con EPOC) han evidenciado
una mejoria en determinados FRCV como la presion arterial sistélica y diastdlica.
(160) Un estudio con tan soélo 36 pacientes con EPOC que completaron un
programa de RR durante de 24 meses observdo como al 6° mes ya habia una
reduccion significativa del perfil lipidico y de la presion arterial sistélica y
diastdlica al 12° mes, ademas de conducir a una mejora progresiva de la CVRS,
la disnea y la tolerancia al ejercicio. (35)

Los efectos a corto y largo plazo que puede tener la RR sobre el RCV no han
sido establecidos de manera uniforme y aun no hay suficiente evidencia para
extraer conclusiones. Sabemos que el abordaje que realizan los programas de
rehabilitacion con el ejercicio, la intervencion nutricional, asi como la disminucién
de los sintomas de depresion y ansiedad influyen directamente sobre la ECV.
(145) En pacientes con EPOC y sindrome metabdlico concomitante, la RR puede
disminuir el perimetro de cintura y reducir la glucemia en ayunas, (161) sin

embargo, aun no hay estudios con suficiente valor estadistico que sean capaces
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de evaluar el potencial que tiene un programa de RR para poder reducir el RCV
en los pacientes con EPOC.

La evaluacién y el manejo del RCV deben ser componentes importantes de
la valoracion inicial al inicio de un programa de RR, siendo una necesidad para
optimizar y asegurar el manejo del paciente. (162) La inclusion en el programa
ofrece una oportunidad Unica para detectar de manera sistematica los FRCV o
ECV establecida mediante la historia médica, exploracion fisica, ECG,

cuestionarios y pruebas complementarias. (24)

4. MARCADORES DE INFLAMACION SISTEMICA Y
ESTRES OXIDATIVO

1.5. Marcadores de inflamacién sistémica en la EPOC

En la actualidad se acepta que la EPOC es una enfermedad de base
inflamatoria y se incluye en la propia definicion de la GOLD, con afectacién
extrapulmonar que empeora el prondéstico de algunos pacientes. Esto permite
contemplar la enfermedad en un contexto mas amplio que el utilizado
clasicamente, resaltando los efectos de la enfermedad mas alla del pulmén y
senalando a la inflamacion sistémica como el posible mecanismo etiopatogénico
comun. (1) El paciente EPOC es un enfermo “inflamado” tanto por el habito
tabaquico activo o no,(163) por la propia activacion de diversas cascadas
inflamatorias que incrementan el estrés oxidativo,(164) por las agudizaciones
graves y por la coexistencia de una mayor incidencia de ECV en estos pacientes.
(165) La busqueda de biomarcadores aplicados a su diagndstico, pronéstico y
tratamiento ha sido uno de los campos de investigacion y desarrollo mas
importantes en el que se han producido avances mas relevantes en las ultimas

décadas.

Una de las teorias mas consistentes que podria explicar la inflamacion
sistémica es la del “vertido” de mediadores inflamatorios, que ocurre sobre la
circulacidon sistémica a consecuencia del intenso proceso inflamatorio que
sucede en la via aérea, el parénquima y la circulacion pulmonar de los pacientes

con EPOC, (166) aunque la liberacion de dichos mediadores inflamatorios puede
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estar también condicionada por alteraciones genéticas y por la presencia de
otras enfermedades cronicas comunes que asocian los mismos mecanismos
inflamatorios. (167-168)

Una respuesta temprana frente a las toxinas inhaladas del tabaco es el
reclutamiento de macréfagos a los pulmones, donde realizan la fagocitosis y la
destruccion de noxas diversas, y seguidamente pueden ser eliminados por el
arrastre ciliar del epitelio respiratorio. En pacientes con EPOC, el numero de
macréfagos en lavado broncoalveolar se encuentra elevado, como consecuencia
del alto reclutamiento de estas células hacia las vias respiratorias, asi como de
un sistema de limpieza de macrofagos defectuoso, debido a la disfuncion ciliar
que el tabaquismo produce. Esta acumulacion de macréfagos se correlaciona
con la gravedad y la progresion de la enfermedad,(169) lo que indica un papel
importante de estas células en la patogenia de la EPOC. Entre los productos
liberados por los macrofagos se encuentran especies de oxigeno reactivo (ROS),
factores quimiotacticos, citocinas inflamatorias, constrictores del musculo liso,
activadores de las glandulas mucosas y metaloproteasas (MMP). En
combinacion, todos estos componentes pueden dar lugar a una degradacion de
proteinas similar a la que llevan a cabo las enzimas de los neutréfilos (170) y
facilitar la migracion de otros leucocitos a los tejidos dafiados. Cabe destacar de
una forma relevante el papel del eosindfilo como biomarcador de inflamacion
sistémica en la EPOC,(171) es ya conocido que la inflamacion eosinofilica suele
deberse a una sensibilizacion alérgica y a la posterior inflamacion de las vias
respiratorias en pacientes asmaticos. Dicha inflamacion eosinofilica puede
producirse independientemente del asma o de las respuestas alérgicas; por
ejemplo, la EPOC se asocia a la inmunidad mediada por los linfocitos T-helper
1, que impulsa una respuesta neutrdfila, aunque se ha visto que hasta el 40% de
los pacientes con EPOC experimentan una inflamacion derivada de los
eosindfilos.(172) La exagerada infiltracidn y activacidn de células inmunitarias en
los pulmones de pacientes con EPOC se ha asociado a reducciones del FEV1
inducidas por la inflamacion, relacionandose a su vez con la hipoxia y la ECV
asociada.(173-174) Probablemente el aspecto mas interesante es el recuento de
eosindfilos en sangre periférica como biomarcador de respuesta al tratamiento
con Cl. La presencia de eosindfilos por encima de 300 células/mm? define a los

pacientes que mas se benefician de incluir un Cl en su tratamiento en términos
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de reduccién de exacerbaciones. Este aspecto ha sido extensamente estudiado
en muestras poblacionales y provenientes de ensayos clinicos (175-177) y es un
primer paso en la medicina de precision en la EPOC y los proximos farmacos
dirigidos. (178)

Los mediadores inflamatorios y productos del estrés oxidativo, originados
en el pulmon, se liberan a la circulacion sistémica y activan a los leucocitos de la
sangre periférica. Activando su vez a otras células extrapulmonares como los
neutrofilos circulantes, el endotelio o las células musculares, lo que deriva en
una estrecha relacion entre los valores de TNFa y la hipoxemia, la malnutricion
y la pérdida de masa muscular, favoreciendo otro tipo de manifestaciones
extrapulmonares muy comunes en la EPOC (alteraciones nutricionales,
disfuncion muscular esquelética, osteoporosis, diabetes mellitus tipo 2, sintomas
de ansiedad y depresion, anemia, enfermedades cardiovasculares y cancer de
pulmén). Ademas, el FEV1 esta asociado de manera inversa a la presencia de
la inflamacidon sistémica, demostrando su relacion con distintos marcadores
(fibrinbgeno, PCR, IL-6, IL-8, IL-13 o TNF « ), lo que supone ademas (179) un
deterioro del grado de hiperinsuflacién pulmonar y en consecuencia una mayor
sensacion de disnea. (180) Todo esto ha llevado a algunos autores a postular la
existencia de un sindrome inflamatorio crénico sistémico, en el cual la EPOC es
uno de sus componentes. (181)

La inflamacién sistémica se refiere a una respuesta inflamatoria de bajo
grado, pero persistente en todo el organismo. Esta respuesta inflamatoria esta
mediada por macrofagos, neutrofilos y linfocitos T citotdxicos (CD8+), y se
acompana de cambios estructurales que producen estrechamiento de la luz en
las vias aéreas y las arterias, y enfisema en el parénquima pulmonar. (182)

Existe una necesidad de encontrar un biomarcador de inflamacion
especifico que nos ayude a interpretar la evolucion de la enfermedad, pero aun
no se ha hallado en la literatura actual. Se conocen numerosos marcadores
inflamatorios y de dafio oxidativo, pero aun ninguno que nos permita cuantificar
con seguridad el riesgo futuro de agudizar o de presentar un evento isquémico
proximo. Tanto la PCR como el fibrinbgeno son los biomarcadores que por el
momento se han asociado con mayor evidencia a mortalidad y a la capacidad de

prediccidn de futuras agudizaciones. (183-185)
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La ultima normativa espafola GeseEPOC 2021 se realiz6 una revision
sistematica centrada en la agudizacién tradicional de la EPOC y en la que se
excluye la neumonia, sefalando que tanto la PCR como la procalcitonina son
utiles para guiar el tratamiento antibiético, asociandose a una menor prescripcion
de este tipo de farmacos, sin que se aprecien diferencias en la tasa de fracasos
terapéuticos, recurrencias, hospitalizaciones o mortalidad. En pacientes con

PCR elevada (con un punto de corte > 20 mg/L), incluso con un esputo no

concluyente, sugieren emplear antibidticos en personas con una exacerbacion
respiratoria aguda. (2)

Estudios recientes han demostrado que las concentraciones séricas
elevadas de proteina C reactiva (PCR), fibrinbgeno y aumento del numero de
células leucocitarias se han asociado a un aumento de la probabilidad de
exacerbaciones frecuentes en pacientes con EPOC estable (186) Thomsen et
al., (187) demostraron que en el 95% de los casos era evidente un aumento
general de la concentracion sérica de al menos dos de estos biomarcadores
antes/durante los periodos de exacerbacion. El estudio concluyé que se producia
una elevacion simultanea de la concentracion de PCR y fibrindbgeno, asi como
del numero de leucocitos, antes de las exacerbaciones en pacientes con EPOC
leve o moderada. También se analizé la expresion de citocinas proinflamatorias
y se observo que los pacientes con concentraciones séricas mas elevadas de IL-
6 y el TNF-a tenian mas probabilidades de sufrir nuevas exacerbaciones. La
inflamacion prolongada de las vias respiratorias y el aumento del estrés oxidativo
se asocian a una mayor gravedad de las exacerbaciones.

Otros biomarcadores en vias de investigacion son el club cell protein 16
(CC16) y el receptor soluble For advanced glycation end products (SRAGE). Han
sido estudiados en diferentes cohortes, demostrando su asociacion con la caida
de la funcién pulmonar y con la progresion del enfisema, aunque aun con
resultados de magnitud escasa. (188)

El fibrinbgeno es una glicoproteina producida en el higado que juega un
papel crucial en la coagulacion sanguinea, sirviendo como precursor de la fibrina.
Ademas de su funcién en la hemostasia, el fibrinbgeno es un reactante de fase
aguda que aumenta en respuesta a la inflamacion sistémica. En pacientes con
EPOC, se han observado niveles elevados de fibrinégeno en plasma, indicando

una activacion inflamatoria sistémica,(189) asociandose de forma directa con un
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mayor riesgo de exacerbaciones agudas de la EPOC, hospitalizaciones y
mortalidad (190) lo que contribuye a la hipercoagulabilidad y al riesgo de eventos
cardiovasculares. (191) Por tanto, el fibrinbgeno puede ser utilizado como
biomarcador para predecir el riesgo de exacerbaciones y empeoramiento de la
funcién pulmonar,(186) ayuda en la identificacion de pacientes con mayor riesgo
de comorbilidades cardiovasculares y eventos tromboembdlicos; y podria ser un
objetivo terapéutico con posibles intervenciones futuras dirigidas a reducir la

inflamacion y mejorar los resultados clinicos.(192)
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Figura 4: Resumen de la inflamacion sistémica y patogenia
de EPOC y ECV. Tomada y modificada de referencia 193.

Por ultimo, parece l6gico pensar que exista una relacion entre parametros
inflamatorios y la capacidad de ejercicio de los pacientes con EPOC. En el
estudio EPI-SCAN, los pacientes con EPOC mostraban niveles mas altos de
PCR, TNFa e IL-8 después de ajustar por factores de confusion (género, edad,
IMC y tabaquismo). También se encontré una relacion entre la mayor gravedad
y la peor tolerancia al ejercicio con las concentraciones séricas de PCR, IL-6, IL-

8, fibrindgeno y albumina. (194)
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4.1. Marcadores de estrés oxidativo y EPOC

El estrés oxidativo puede definirse como un “desequilibrio entre los niveles
de oxidantes y antioxidantes a favor de un entorno pro-oxidante en células y
tejidos”.(195-196) Los oxidantes son moléculas que promueven la oxidacion,
mientras que los antioxidantes pueden inhibir la oxidacién directamente o evitar
la formacion de nuevos oxidantes. Cuando un radical libre reacciona con una
estructura molecular estable puede originar una reaccidn en cadena que
generara nuevos radicales libres. La mayoria de las moléculas de los organismos
vivos son susceptibles de reaccion con los abundantes radicales libres presentes
en la polucién o en el humo de un cigarrillo. Los radicales libres se generan
también en las reacciones inflamatorias y en el metabolismo celular, y tienen
funciones fisiologicas, como la defensa frente a patdbgenos mediante la
exposicion a las especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies de nitrégeno
reactivo (RNS) de bacterias fagocitadas, la participacion en vias de sefalizacion
y la regulacién de la activacion de diversas proteasas, factores de crecimiento y

citocinas. (197)

El estrés oxidativo surge tanto por un aumento en la produccién de ROS
como por el fallo de los mecanismos antioxidantes para neutralizarlas. Este
entorno oxidativo resultante causa dafio y modificaciones cronicas del ADN,
lipidos o proteinas.(198) Estudios recientes han demostrado que el estrés
oxidativo desempena un papel clave en el desarrollo y progresiéon de la EPOC
debido a la mayor exposicion a oxidantes presente en el humo del tabaco, donde
cada bocanada contiene millones de radicales libres que promueven la
produccion endégena de ROS.(199) La NADPH oxidasa (NOX) es la principal
enzima generadora de ROS y puede encontrarse en células fagociticas
(macréfagos, neutrdéfilos), no fagociticas (células epiteliales) y en células del
musculo esquelético.(200) Tanto los macréfagos como los neutrdéfilos producen
ROS en respuesta al agente irritante debido al aumento de la actividad de la
enzima NOX (sobretodo la NOX-2). Los estudios han demostrado que el estrés
oxidativo generado a través de las NOX se ha asociado con trastornos
pulmonares obstructivos como el asma y el enfisema,(196) demostrando que

existe una disminucién en los niveles circulantes de antioxidantes en fumadores
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y en pacientes con EPOC, lo que podria explicar el aumento en las
concentraciones circulantes de ROS. También se ha descubierto que la
exposicion al humo promueve la activacion del glutation en el epitelio pulmonar,
reduciendo los niveles antioxidantes locales y permitiendo asi un aumento en las

respuestas proinflamatorias.(201-203)

La enzima antioxidante Gpx-1 desempefia un papel regulador clave en la
respuesta inflamatoria dentro de los pulmones. La funcién principal de la Gpx-1
es convertir el H202 dafino en agua y oxigeno, manteniendo el equilibrio
oxidativo en el pulmén. En pacientes con EPOC existe un deterioro de estos
mecanismos protectores y una disminucion de Gpx-1, lo que conduce a una

respuesta inflamatoria andmala y una mayor carga oxidativa. (204-205)

Estudios que han analizado el aliento exhalado condensado han
encontrado niveles elevados de H202 en pacientes con EPOC, que aumentan
aun mas durante las exacerbaciones, (206) lo que indica que la reduccién de la
actividad de Gpx-1 es evidente durante estos periodos, provocando un aumento

subsiguiente en la respuesta inflamatoria y en la carga oxidativa.

La exposicion al humo del tabaco no solo incrementa la produccion
localizada de ROS en el pulmén, sino que también promueve una amplia
inflamacion sistémica y estrés oxidativo, implicando asi el agotamiento de
antioxidantes en el deterioro de la funcion pulmonar y la progresion inflamatoria.
(198) Dentro de los métodos habitualmente utilizados para cuantificar el dafio
oxidativo esta el analisis de la peroxidacion lipidica, constituyendo un gold
estandar para demostrar el papel de los radicales libres en el dafio celular. Los
acidos grasos poliinsaturados, acido linoleico o acido araquidénico, son objetivos
vulnerables para los radicales libres. En primer lugar, se convierten en
hidroperoxidos lipidicos que se pueden detectar mediante cromatografia liquida
y metodos enzimaticos en sangre o tejidos. A través de la accion de los metales
(hierro, cobre) los hidroperoxidos se descomponen en una serie de
subproductos: aldehidos e hidrocarburos. Dentro de los aldehidos el mas
conocido es el malondialdehido (MDA). El método mas utilizado, aunque con
muchos inconvenientes, es espectrofotométrico y utiliza la deteccion de MDA por
medio de la union al acido tiobarbiturico (TBARS).(207) Diversos estudios han
analizado los niveles de TBARS en EPOC fumadores, observando que los
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niveles de productos de peroxidacion lipidica en plasma eran tres veces mas
altos en los pacientes antes de dejar de fumar que en los controles y la
concentracion de TBARS era aproximadamente el doble (p<0,001). También se
observo una disminucion estadisticamente significativa cuando se comparaban
estos en los tres meses siguientes al abandono del habito tabaquico (208). Los
niveles de TBARS también se han observado mas elevados entre pacientes con
EPOC frente a controles con espirometria normal fumadores y no fumadores.
(209)

El estrés oxidativo persistente puede conducir a cambios en la estructura
y funcion de los tejidos, como se evidencia en el acortamiento de los telémeros
en individuos con EPOC, lo que implica aun mas la exposicidén oxidativa cronica
en la progresion de la enfermedad. (210) Por lo tanto, esta claro que el
desequilibrio oxidativo/antioxidante observado en pacientes con EPOC
contribuye de manera significativa a la progresion de la enfermedad y a los
resultados clinicos. Una caracteristica llamativa de la EPOC es que su actividad
oxidativa continua pese a haber detenido la exposicion al humo del cigarrillo, lo
que ha llevado a la sugerencia de que otros factores enddégenos, como la
autoinmunidad o la infeccion persistente, también pueden favorecer la propia
progresion de la enfermedad. (211) Este enfoque nos puede permitir avanzar la
hipétesis de que reducir el estrés oxidativo por antioxidantes y mejorar los
mecanismos endogenos podria ser una herramienta terapéutica util. Sin
embargo, ha resultado dificil descubrir antioxidantes seguros y eficaces para la
EPOC, posiblemente porque los niveles de estrés oxidativo en los pulmones son
muy elevados. El objetivo de la terapia seria reestablecer el equilibrio normal del
redox intrapulmonar sin reducir los beneficios de la cascada oxidante (212) Se
necesitan mas estudios que identifiquen qué pacientes se podrian beneficiar de
una terapia antioxidante para restaurar el equilibrio en pacientes con EPOC ya
que ningun estudio ha demostrado que suplementar con antioxidantes a
pacientes EPOC conduzca a la mejoria de algun parametro clinico. (213) El
estudio mas importante realizado con un antioxidante a nivel pulmonar fue el
estudio BRONCHUS (Bronchitis Randomized on NAC Cost-Utility Study) el cual
no consiguié demostrar un enlentecimiento de la enfermedad o una reduccion de

las exacerbaciones tras la administracion de N-acetilcisteina, aunque existia un
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ligero beneficio en pacientes no tratados con Cl.(214) En la actualidad, una
revision actual de la Cochrane concluye que en pacientes con EPOC que no
reciben ClI, el tratamiento regular con mucoliticos como la carbocisteina y la N-
acetilcisteina puede reducir las exacerbaciones y mejorar modestamente el
estado de salud.(215) Un estudio ha demostrado que la erdosteina puede tener
un efecto significativo en las exacerbaciones (leves), independientemente del
tratamiento simultaneo con los CIl.(216) Debido a la heterogeneidad de las
poblaciones estudiadas, las dosis de tratamiento y los tratamientos
concomitantes, es imposible poder identificar con precision la posible poblacién

diana para el uso de agentes antioxidantes en la EPOC.(217)

Finalmente, no debemos olvidar que la relacion establecida entre el tabaquismo,
el desequilibrio oxidativo y la consecuente disfuncion endotelial, con un aumento
de la producciéon de ROS vy la inflamacion secundaria, son factores clave
adicionales que contribuyen al desarrollo de la arteriosclerosis y de las ECV.
(193, 218-219)

5. CALIDAD DE VIDAY EPOC

La Organizacion Mundial de la Salud define la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) como "la percepcion que un individuo tiene de su posicidon
en la vida, en el contexto de la cultura y el sistema de valores en los que vive, y
en relacion con sus objetivos, expectativas, estandares y preocupaciones". (220)
Esta definicion reconoce que la calidad de vida no se limita a la salud fisica, sino
que abarca dimensiones sociales, psicologicas, emocionales y espirituales, asi

como la interaccién del individuo con su entorno.

En el caso de los pacientes con EPOC, la CVRS se ve afectada por
diversos factores: la limitacion crénica del flujo aéreo, la disnea persistente, las
exacerbaciones frecuentes, las restricciones en las actividades cotidianas, la
pérdida de autonomia, los sintomas depresivos y el aislamiento social. Todos
estos elementos interfieren no solo con la funcién fisica del paciente, sino

también con su bienestar psicoldgico y social. Una menor CVRS se asocia con
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un mayor riesgo de exacerbaciones, hospitalizaciones frecuentes y disminucion
en la adherencia al tratamiento. (221) Estas consecuencias clinicas, a su vez, no
solo empeoran el prondstico respiratorio, sino que provocan una disminucion de
la tolerancia al ejercicio fisico, incrementan los sintomas de ansiedad y depresion
que agravan el deterioro funcional y cognitivo, perpetuando el circulo vicioso
entre disnea, inactividad, fragilidad y empeoramiento de la CVRS,

incrementando el riesgo de comorbilidades y de mortalidad.

5.1. Cuestionarios para evaluar la calidad de vida en la
EPOC

Existen varios instrumentos validados y ampliamente utilizados para
medir la CVRS en pacientes con EPOC. Estos cuestionarios no solo permiten
evaluar el impacto global de la enfermedad, sino también el seguimiento de la
evolucion y el efecto de las intervenciones terapéuticas. Existen dos tipos de
cuestionarios para evaluar la CVRS: genéricos y especificos. Los genéricos
estan para su empleo en pacientes con diferentes patologias, por lo que cumplen
un amplio rango de dimensiones, permiten realizar comparaciones entre grupos
de pacientes con distinta enfermedad y facilitan la deteccién de problemas o
efectos inesperados.(223) Tienen una menor sensibilidad para detectar cambios
que los especificos. La mayoria de los cuestionarios de CVRS han sido
desarrollados en paises de habla inglesa por lo que para su utilizacion en Espaia
han de ser adaptados y validados. Al ser los cuestionarios especificos mas
sensibles a los cambios y los genéricos reflejar mejor el impacto sobre otros
problemas de salud asociados, como estrategia 6ptima en la valoracién de la
EPOC, se recomienda la utilizacion conjunta de un instrumento genérico y uno

especifico. (224)

De entre todos los cuestionarios genéricos, cabe destacar el SF-36 (Short
Form-36) por ser uno de los mas utilizados a nivel internacional. Su disefio esta
orientado a comparar la calidad de vida entre distintas condiciones de salud,
grupos poblacionales o intervenciones terapéuticas, independiente de la

patologia subyacente. El SF-36 esta compuesto por 36 items que abarcan 8
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dimensiones fundamentales de la CVRS: la funcion fisica, el rol fisico, dolor
corporal, salud general, vitalidad, funcién social, el rol emocional y la salud
mental. Cada dimension se puntua en una escala de 0 a 100, donde 0 representa
el peor estado de salud y 100 el mejor. (225) En definitiva, el SF-36 es una
herramienta valiosa para obtener una vision global de la calidad de vida en
pacientes con EPOC, proporcionando un marco de referencia para comparar el
impacto de la enfermedad con otras patologias y la poblacion general.
Combinado con cuestionarios especificos, ofrece una evaluacion integral que

puede orientar estrategias terapéuticas integrales y centradas en el paciente.

Dentro de los cuestionarios especificos para la EPOC encontramos:
1. St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ):

Es un cuestionario especifico para enfermedades respiratorias que se
utiliza ampliamente en la evaluacion de la CVRS en pacientes con enfermedades
pulmonares cronicas, incluyendo la EPOC. Fue desarrollado por Paul W. Jones
et al., a principios de la década de 1990 con el propdsito de medir de forma
estandarizada el impacto de las enfermedades respiratorias en el estado de
salud del paciente. El SGRQ busca cuantificar las alteraciones en el bienestar
subjetivo del paciente y la repercusién de sus sintomas respiratorios en la vida
diaria. No solo evalua la magnitud de los sintomas (por ejemplo, tos,
expectoracion, disnea), sino también como estos influyen en las actividades
cotidianas y el bienestar emocional. EI SGRQ consta de 50 items distribuidos en
tres dominios principales: sintomas, actividad e impacto (psicosocial),
proporcionando un puntaje global, donde valores mas altos indican peor calidad
de vida. (226) Una reciente revision sistematica que analizaba la utilizacion de
este cuestionario en ensayos clinicos de farmacos entre 2009 y 2014, encontrd
23 estudios en pacientes con EPOC, siendo el mas empleado de todos los

cuestionarios especificos. (227)
2. Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ):

Disefiado a finales de la década de 1980 por Guyatt et al., (228) con el
objetivo de medir no solo el impacto de los sintomas respiratorios, sino también
el efecto de las intervenciones terapéuticas en la experiencia subjetiva de los

pacientes. EI CRQ consta de 20 items agrupados en cuatro dominios o
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subescalas que reflejan areas clave en la percepcion de la salud de pacientes
con patologias respiratorias cronicas: disnea, fatiga, la funcion emocional y el
control de la enfermedad. Una puntuacion mas elevada indica una mejor calidad
de vida en relacién a ese dominio en particular. El CRQ es muy sensible al
cambio, alrededor de 0.5 puntos por item o subescala suelen considerarse como
el umbral minimo de diferencia clinicamente importante. Este hecho es
especialmente valioso para medir el efecto de las intervenciones terapéuticas
(farmacos broncodilatadores, corticoides, antibidticos, oxigeno domiciliario,
rehabilitacion pulmonar, entrenamiento fisico, terapia nutricional). Destacar que
como principal limitacion es que debe ser realizada por un entrevistador y la
longitud del cuestionario, lo cual puede suponer mas tiempo para el paciente y
el profesional.(229) Existe una version autoadministrada y mas corta (CRQ-SR)
(230) con la que se han obtenido resultados similares; si bien los autores
desaconsejan que ambos instrumentos se utilicen indistintamente. La otra
version (CRQ-SF) que consta de 8 items y que valora el impacto de la
agudizacion en la CVRS ha sido validado y ha demostrado ser un buen
instrumento para valorar los cambios en la calidad de vida en un corto periodo
de tiempo. (231)

3. COPD Assessment Test (CAT):

El CAT es un cuestionario breve y especifico para la EPOC, disefiado con
el fin de evaluar el impacto global de esta patologia en la calidad de vida del
paciente y se puede completar en 5 minutos; ha sido validado en multiples
idiomas y entornos, lo que le ha permitido su amplia adopcion en la practica
clinica. Fue desarrollado en 2009 por un grupo internacional de expertos siendo
sensible a los cambios en el estado de salud del paciente,(232) tiene una buena
correlacion con el SGRQ vy otros cuestionarios especificos de CVRS.(233)
Consta de 8 items que valoran distintos aspectos sintomaticos y funcionales
relacionados con la EPOC: tos, expectoracion, disnea, opresion toracica,
limitaciones en las actividades cotidianas, confianza a la hora de salir de casa,
calidad del suefo y energial/fatiga. Cada item se puntua en una escala de 0 a 5,
siendo 0 la ausencia total de problemas y 5 la maxima afectacién. La puntuacién
total oscila entre 0 y 40, y puntajes mas altos indican un mayor impacto de la
EPOC en la calidad de vida del paciente.(232) Una puntuacién del CAT menor
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de 10 implica bajo impacto de la EPOC en cuanto a la calidad de vida. Las
puntuaciones entre 10 y 20 indican un impacto medio y serian pacientes con
margen de mejora, siendo recomendable revisar el tratamiento farmacolégico y
valorar medidas no farmacologicas, como la RR, para disminuir el impacto de la
enfermedad. Puntuaciones por encima de 20 sugieren un alto impacto de la
enfermedad con un margen estratégico de intervenciéon y mejoria.(234) Su
principal ventaja es que es autoadministrado, rapido, facil de interpretar y
sensible a los cambios clinicos. A diferencia de otros cuestionarios mas extensos
o complejos, el CAT es practico en la consulta diaria y permite al clinico hacerse
una idea global del estado del paciente. La guia GOLD (1) recomienda el uso del
CAT como herramienta para evaluar el nivel de sintomas y es indispensable para
clasificar al paciente, proporcionando informacion complementaria a las pruebas
de funcién pulmonar, facilitando la estratificacion de los pacientes y ayudando a
la toma de decisiones terapéuticas. La guia espafola de la EPOC en su versién
del 2021 también reconoce el valor del CAT en la evaluacion sistematica de los
pacientes con esta enfermedad, integrando el CAT como un instrumento esencial
para cuantificar los sintomas y el impacto en la vida diaria, ademas de ser util
para valorar la respuesta a los tratamientos y ajustar las estrategias terapéuticas.
De este modo, se emplea el CAT no solo para establecer la severidad (2)
sintomatica, sino también para orientar intervenciones multidisciplinares, como

la RR o el manejo de comorbilidades, incluyendo las de origen cardiovascular.

5.2. Calidad de vida, enfermedad cardiovascular y riesgo

cardiovascular

Actualmente el andlisis de las ECV y los FRCV tienen gran valor para
conformar una estrategia comun y unas medidas preventivas que eviten, desde
edades mas tempranas de la enfermedad, el deterioro de la CV de nuestros
pacientes EPOC, de forma que una mejor CVRS se asocie a un menor RCV. (53)

Aplicar y conocer la relacion entre la CV y el RCV nos permitiria establecer
una valoracion mas global para poder disefar una estrategia eficaz y aplicada a
nuestros pacientes EPOC. Sin embargo, hay pocas referencias bibliograficas
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que enfoquen la interrelacion entre CVRS, EPOC y RCV. Un estudio espafiol
aplicé el cuestionario SF-36 para medir la CV y lo relacioné con el RCV mediante
las tablas SCORE y la European Society of Hypertension (ESH). Pudieron
observar que en las subescalas de SF-36 “funcidn fisica” y “evolucion de la
salud”, obtenian unos valores significativamente mayores en los sujetos con un
SCORE de bajo riesgo (< 5%) que en los del grupo de SCORE de alto riesgo (>
5%). En el analisis entre la HTA y la CV (SF-36) observaron como aquellos que
no sufrian de HTA tenian puntuaciones mas elevadas en todas las subescalas.
(235)

En un metaanalisis de 20 estudios observacionales, se concluye que los
sujetos hipertensos tienen niveles mas pobres de CVRS que los sujetos no
hipertensos. (236) En este sentido, existen estudios que relacionan el deterioro
de la CVRS a medida que aumentan las comorbilidades en los pacientes con
EPOC. Van Manen et al., (237) demostraron que tres o mas comorbilidades se
correlacionaban mejor con las puntuaciones de CVRS que con el FEV1 o la
disnea medida por mMRC; Putcha et al., investigaron el impacto de las
comorbilidades sobre la CVRS, de forma que, por cada comorbilidad adicional,
las probabilidades de un deterioro en la CV aumentaban en un 43%. Las
comorbilidades mas prevalentes, como la insuficiencia cardiaca, la diabetes o la
osteoporosis, se asociaron individualmente con una disminucién significativa de
la puntuacion de la CV, ajustada por edad, sexo, raza y otras comorbilidades.
(238-240)

Por tanto, reconocer y tratar la ECV y los FRCV (como el tabaquismo, el
colesterol y la hipertension) lo antes posible nos permite una optimizacion en el
tratamiento adecuado de la hipertension, (241) la diabetes (242) o la dislipidemia,
segun el nivel de RCV estimado, pudiendo contribuir a mejorar la CVRS,

reduciendo las posibles complicaciones asociadas. (243-245)
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Justificacion

De lo anteriormente descrito, existen en la literatura escasas referencias
que analicen la influencia de un programa de rehabilitacién respiratoria en los
pacientes con EPOC grave o muy grave y su impacto sobre el nivel de riesgo
cardiovascular estimado; valorar cémo influye el ejercicio sobre la
arteriosclerosis subclinica medida indirectamente a través de la apolipoproteina
apoB48, evaluar los marcadores de inflamacion sistémica y estrés oxidativo; asi
como los indicadores de calidad de vida en situacion de estabilidad clinica antes
y tras finalizar el programa de rehabilitacion respiratoria. Todo ello, podria aportar
conocimientos y herramientas a la hora de seleccionar aquellos pacientes que
podrian beneficiarse de acceder a un programa de rehabilitacion respiratoria,

contribuyendo de esta forma a mejorar el prondstico de esta enfermedad.

Por tanto, parece justificado plantear las siguientes hipoétesis y objetivos
de investigacion.
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2. Hipétesis

HIPOTESIS 1:

Nula: El programa de rehabilitacién respiratoria en sujetos con EPOC no

disminuye el riesgo cardiovascular de dichos sujetos.

Alternativa: La rehabilitacion respiratoria permite reducir el riesgo

cardiovascular en los pacientes con EPOC.

HIPOTESIS 2.

Nula: La rehabilitacion respiratoria no influye en la apoB-48, sobre los

mecanismos fisiopatologicos de la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo.

Alternativa: La rehabilitacion respiratoria reduce los niveles de apoB-48, mejora

la inflamacidn sistémica y el estrés oxidativo.

HIPOTESIS 3.

Nula: la rehabilitacidn respiratoria no permite mejorar los indicadores de calidad

de vida y nivel de ejercicio pacientes con EPOC.

Alternativa: la rehabilitacion respiratoria en los pacientes con EPOC muestra

mejores resultados en calidad de vida y nivel de ejercicio tras su finalizacion.
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3. Objetivos

1.0bjetivo principal:

Investigar si la rehabilitacion respiratoria en los pacientes con EPOC
permite reducir el riesgo cardiovascular (medido por diferentes modelos de

estimacion).
2.0bjetivos secundarios:

a. Establecer si la rehabilitacion respiratoria en los pacientes con EPOC
influye en los mecanismos fisiopatolégicos de la inflamacién sistémica y estrés

oxidativo. Valorar si existen diferencias segun fenotipos.

b. Investigar el papel de la apolipoproteina B48 como marcador de
arteriosclerosis subclinica en pacientes EPOC y su variacién en aquellos que

han realizado la rehabilitacién respiratoria.
c. Evaluar la influencia de los parametros de la calidad de vida segun

diferentes cuestionarios tras finalizar la RR y demostrar si existen diferencias

significativas.
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MATERIAL Y METODOLOGIA

1. Diseno del estudio

Estudio observacional, transversal, descriptivo, aleatorio y de intervencion
de 51 pacientes EPOC seguidos en una consulta monografica de EPOC
enviados desde las consultas generales de Neumologia del Hospital Regional
Universitario de Malaga desde enero 2017 hasta diciembre de 2019. A dicha
consulta son remitidos pacientes con EPOC, con mal control de la disnea o las
agudizaciones, y pacientes en estadios avanzados de la enfermedad que
requieren otras medidas terapéuticas como: inicio de un programa de RR,
terapias respiratorias domiciliarias o valoracion de trasplante pulmonar. Se
comparé con un grupo de 60 pacientes EPOC severos estables que se seguian
en consulta monografica pero no fueron candidatos a realizar RR por cumplir

algunos de los criterios de exclusion.

2. Criterios de inclusion y de exclusién:

Inclusion: varones y mujeres de edad mayor de 45 afos y menor de 75
afos, antecedente de tabaquismo > 10 paquetes/ano, extabaquismo actual de
al menos 1 afio, espirometria con relacion FEV1/FVC postbroncodilatador <
70%, FEV1 postbroncodilatador < 80%, estabilidad clinica en las 8 semanas
anteriores a su inclusién en el estudio, valorando los datos referidos por el
paciente y los que constaban en su historia clinica digital. Capacidad para
completar los cuestionarios y disponibilidad para asistir y desplazarse a las

sesiones durante 8 semanas de RR.

Exclusién: presencia de una enfermedad pulmonar concomitante (como
tuberculosis pulmonar), tabaquismo activo, enfermedad maligna, evento
cardiovascular reciente (menos de 6 meses), pacientes que estuvieran
participando previamente en otro estudio o ensayo clinico, haber participado ya
en un programa de RR previo, aquellos que no podian desplazarse para realizar
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el programa de RR y los que no firmaron el consentimiento informado. El estudio
se llevé a cabo de acuerdo con las normas de buena practica clinica y los
conceptos éticos de la Declaracion de Helsinki. (246)

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado y el estudio fue
aceptado por el comité de ética de investigacion provincial con el cédigo 6/2020
P1 10.

3. Variables analizadas

3.1. Clinicas y antropométricas

Se realizé una Historia clinica detallada con las siguientes variables:

- Datos demograficos: edad, sexo y estado civil.

- Habito tabaquico.

- Antecedentes personales de cualquier tipo y con especial interés en
FRCV como: hipertension arterial, dislipemia, diabetes, ECV Yy fibrilacion
auricular.

- Indice de comorbilidad de Charlson. (247) Se entiende por comorbilidad
cualquier entidad (enfermedad, condicién de salud) adicional que ha
existido o puede ocurrir durante el curso clinico de un paciente con una
enfermedad. (248)

- Tratamientos prescritos al paciente incluyendo el uso de oxigenoterapia
continua domiciliaria, beta adrenérgicos de accién prolongada (LABA),
anticolinérgicos de accién prolongada (LAMA), corticoides inhalados (ClI).

- [Escala de disnea del Medical Research Council (mMMRC): una escala
categorica de 0 a 4 puntos que define la disnea entre cinco categorias.
(249)

- Historia de agudizaciones del paciente en el ultimo afio, segun los datos
referidos por el paciente y los que constan en su historia clinica digital
unica del Servicio Andaluz de Salud (SAS). En funcion de estos datos se
establecié si el paciente presentaba un fenotipo agudizador o no
agudizador. Se consideré como agudizadores a los pacientes con EPOC
que presentaban dos o mas agudizaciones en el afio previo moderadas

(en las que se haya modificado su tratamiento habitual anadiendo
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antibidticos y/o corticoides) o graves (ingreso hospitalario). Estas
agudizaciones debian estar separadas al menos 8 semanas desde la
finalizacion del tratamiento de la agudizacién previa para no confundirlas
con fracasos terapéuticos. (1)

- Examen fisico:

- Talla y peso mediante tallimetro y bascula clinica (SECA 665, Seca),
calculandose a partir de ellos el indice de masa corporal (IMC).

- Perimetro abdominal con cinta métrica comun.

- Dos medidas de la presion arterial en el mismo brazo utilizando un aparato
semiautomatico validado (OMROM M4-1, Omron Electronics, Hoofddorp,
Holanda) con un intervalo de 1-2 minutos entre las medidas. Se tomaron
tres registros y se utilizé el promedio de la segunda y tercera lecturas en

los analisis estadisticos. (250)

3.2. Mediciones de laboratorio

Las determinaciones analiticas se llevaron a cabo en el laboratorio del Hospital

Regional Universitario de Malaga, obteniéndose una muestra de sangre en

ayunas (12 horas):

Hemograma (hemoglobina, hematocrito, leucocitos, eosindfilos y férmula
leucocitaria), coagulacion, glucosa, urea, creatinina, acido urico, sodio,
potasio, hemoglobina glicosilada estable (HbA1c %), colesterol, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos, transaminasas, proteinas totales,
albumina sérica, inmunoglobulina E, alfa-1- antitripsina.

En la misma extraccion se congelauna muestra de plasma para la
determinacion de los marcadores de inflamacién sistémica (PCR
ultrasensible), de estrés oxidativo (sustancias reactivas al acido tiobarbiturico
(TBARSs)) y los niveles de apolipoproteina B48; medidos de manera
cuantitativa, utilizando el analizador automatico Mindray y los kits comerciales
de tipo ELISA, en el Centro de Investigaciones Médico-Sanitarias (CIMES)

de la Universidad de Malaga.

3.3. Estimacién del riesgo cardiovascular:

La estimacion del RCV global se realizé segun los siguientes modelos:

57



El modelo de riesgo cardiovascular global de Framingham categorizando
como tener alto riesgo cardiovascular un Framingham 220%. (56)

El modelo SCOREZ2 europeo para paises de bajo riesgo (54) siguiendo el
procedimiento publicado previamente y categorizando como tener alto
riesgo cardiovascular un SCORE 25%.

El modelo QRISKS (59) que incluye variables como el origen étnico y, nivel
socioecondémico (que no se tienen en cuenta en nuestro estudio), los
antecedentes familiares, y otras variables medicas como la diabetes,
enfermedad renal cronica, fibrilacion auricular y la artritis reumatoide,
identificando con mayor precision los grupos de riesgo que el modelo
Framingham.

El modelo REGICOR que calibra el riesgo coronario del modelo de
Framingham a la prevalencia espafola de FRCV y a la incidencia de
acontecimientos coronarios. (60)

El modelo COPDCOoRI,(61) unico algoritmo hasta ahora para predecir el

riesgo de enfermedad arterial vascular en pacientes con EPOC.

3.4. Funcidn respiratoria

Espirometria y test broncodilatador: a todos los pacientes se les realizo
una espirometria con test broncodilatador siguiendo la normativa de la
Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia toracica (SEPAR) para la
realizacion de esta técnica (252) con un neumotacégrafo marca JAEGER,
OXICOM. Los valores de capacidad vital forzada (FVC) y volumen
espirado maximo en el primer segundo (FEV1) fueron analizados en valor
absoluto (ml) y como porcentaje de los valores tedricos esperados para
personas del mismo sexo, edad, peso y altura de una poblacién de
referencia.(253)

Volumenes estaticos: mediante pletismografo de marca JAEGER,
OXICOM, determinando la capacidad pulmonar total (TLC), el volumen
residual (VR) y la capacidad inspiratoria, siguiendo el Manual de
Procedimientos de la SEPAR.(254)

Test de la marcha de los 6 minutos (TM6M): se midieron los metros, la

saturacién de O2 al inicio y al final de la prueba, la frecuencia cardiaca
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inicial y final y la Escala de Borg inicial y final de la disnea percibida por el
paciente antes y después del ejercicio. (255)

La prueba se realiz6 siguiendo la guia para la prueba de la marcha de 6
minutos de la American Thoracic Society de 2002 (256) y realizado
siempre por la misma enfermera.

BODE: se utiliza como instrumento prondstico en la EPOC. Los
parametros que combina son el FEV1, distancia recorrida en el TM6M, el
valor de la escala de disnea mMRC y el IMC. (257)

Eco-Doppler de troncos supraadrticos: se realizé previo a la RR para
confirmar la arteriosclerosis con una prueba de imagen. La medicién del
GIM carotideo con eco-Doppler se realizé a los pacientes en el CIMES,
utilizando un ecografo Philips® duplex color de alta resolucién a con una
frecuencia de traslacion lineal de 5-10 MHz. Se realizaron las mediciones
en las arterias cardtida comun derecha e izquierda; carétida interna
derecha e izquierda y bulbo carotideo derecho e izquierdo. Las
evaluaciones fueron realizadas por un neurélogo experto, ciego a la
condicion del sujeto. Consideramos a los individuos como pacientes con
AT carotidea subclinica si la media del GIM superaba el percentil 75 segun

la edad y el sexo de la poblacion espafola de referencia. (115, 258)

3.5. Cuestionarios de calidad de vida

El Short Form-36 Health Survey (SF-36). El cuestionario SF-36 es un
cuestionario genérico que consta de 36 items, que exploran ocho
dimensiones del estado de salud: funcidn fisica, funcién social,
limitaciones por problemas fisicos, limitaciones por problemas
emocionales, salud mental, vitalidad, dolor y percepcion de la salud
general. La puntuacién oscila entre 0 y 100 para cada dimension, y no
permite calcular una puntuacion global.(225).

El Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ), es un instrumento
especifico para evaluar la CVRS y cuantificar el impacto de las
enfermedades de la via aérea en el estado de salud y el bienestar de los
pacientes respiratorios. Esta compuesto por 50 items, repartidos en 3
dimensiones: sintomas, actividad e impacto. El rango de puntuaciones

oscila entre 0 y 100, siendo 100 la maxima alteracién de la CVRS; el
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minimo cambio considerado clinicamente relevante ha sido establecido
en 4 unidades. (226)

- ElIChronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test (CAT) ha sido
desarrollado para medir el impacto de la EPOC en la CVRS de forma
sencilla y rapida, se trata de un cuestionario especifico y autoadministrado
de escasos minutos. Cada item tiene 5 opciones de respuesta. La
puntuacion total de la escala es igual a la suma de la puntuacion de cada
item, con un intervalo que oscila entre 0 y 40 y donde una mayor
puntuacion indica un mayor impacto de la EPOC en la calidad de vida del
paciente.(232) Consideramos una peor CV una puntuacién >10.
Establecimos un tiempo de 8 semanas entre el inicio de la agudizacion y
los test de CVRS para asegurar que el paciente se encontraba en fase
estable.

- Cuestionario HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale). Ha sido
validado en poblacion espanola EPOC presentando una adecuada
consistencia interna y validez externa, y ha demostrado una buena
especificidad y sensibilidad para identificar trastornos psiquiatricos segun
el DSM IV. (260)

3.6. Programa de rehabilitacion respiratoria

Una vez valorados y evaluados por un profesional médico de
rehabilitacion y especializado en RR, se incluyeron en un programa de duracion
estimada aproximada de 8 semanas. Las sesiones consistieron en realizar
técnicas de reeducacion respiratoria (respiracion diafragmatica y respiraciéon con
los labios fruncidos), técnicas de permeabilizacion de las vias aéreas, técnicas
de la tos, entrenamiento de los musculos inspiratorios (mediante el inspirbmetro
incentivo) y técnicas de entrenamiento resistencia de miembros inferiores y
miembros superiores. Tras la realizacion del programa de RR se vuelve a citar
en consulta al paciente para realizar la anamnesis, exploracion fisica,
determinaciones analiticas, de parametros inflamatorios y de estrés oxidativo,
con los mismos métodos citados anteriormente en un plazo no superior a los 3

meses de haber finalizado el programa.
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4. Analisis estadistico

Se realizé un analisis estadistico descriptivo de las variables del estudio.
Las variables cuantitativas se expresan como media (medidas de centralizacion)
* desviacion estandar (medidas de variabilidad), y las variables cualitativas como
frecuencias absolutas y relativas. Se utilizd la prueba de Kolmogorov-Smirnov

para analizar la normalidad de todas las variables.

Las caracteristicas de los pacientes, la enfermedad y los resultados antes
y después de la RR se compararon mediante pruebas paramétricas (t de
Student) o no paramétricas (U de Mann-Whitney) para las variables cuantitativas
entre grupos, y mediante la prueba de Chi-cuadrado o el test de Fisher para las
variables cualitativas. Las evaluaciones pre-RR y post-RR se compararon en la
poblacién total y en subgrupos de pacientes segun el fenotipo EPOC,

exacerbadores y no exacerbadores.

Se realizaron analisis post-hoc para evaluar los resultados del programa
de RR en funcién de si los pacientes habian alcanzado o no la diferencia
clinicamente importante minima (MCID) en la prueba de marcha de seis minutos
(TM6M), el CAT y el indice BODE, con el fin de identificar a aquellos pacientes
que se beneficiaron de la RR. Segun la literatura, se utilizaron los siguientes
umbrales para definir la MCID: un aumento 230 m en el TM6M (261) y una

disminucion >1 punto en el indice BODE. (257)

El nivel de significacion para todas las pruebas estadisticas se establecio
en p < 0,05. El analisis estadistico se realiz6 utilizando el software SPSS versién
26.0 para Windows (IBM Corp, Armonk, NY, EE. UU.).

Este trabajo fue becado por la Fundacién Neumosur (beca Neumosur
9/2018).
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RESULTADOS

1. Parametros globales de la poblacién a estudio

Entre junio de 2017 y diciembre de 2019, se seleccionaron un total de 88
pacientes con EPOC candidatos a ser remitidos a rehabilitacion respiratoria
(RR). De ellos, 26 fueron excluidos por no cumplir los criterios de elegibilidad
para la derivacién al programa, mientras que 62 pacientes fueron finalmente
incluidos en el estudio tras la evaluacién inicial para el programa de RR. De
estos, 50 completaron la RR y disponian de evaluaciones posteriores a la
finalizacion del programa, por lo que fueron considerados para los analisis del
estudio (Figura 5). En términos de fenotipos, 28 pacientes (54,9%) fueron

clasificados como exacerbadores y 22 (45,1%) como no exacerbadores.

Poblacién
total

N=88

Excluidos = 26

(por no cumplir los criterios de
inclusion en la RR)

!

Aleatorizados

N=62
A4 \d
Completados Incompletos
(historial médico, analisis de sangre, N=12
espirometria y test de CVRS)
N=50

Figura 5: Diagrama de seleccién de candidatos del estudio. RR: rehabilitacién
respiratoria; CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.

La Tabla 3 muestra las caracteristicas demograficas, antropométricas, clinicas y
de laboratorio de la poblacion total y segun el fenotipo (EPOC exacerbador frente
a no exacerbador). La edad media de los pacientes era de 64 anos, y la mayoria
(72%) eran hombres. El indice de masa corporal (IMC) promedio fue de 27,7
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kg/m?. En cuanto a comorbilidades, el 70% presentaba hipertension arterial, el
30% dislipidemia y el 20% diabetes. Aproximadamente el 25% tenia una ECV

subyacente, mientras que ninguno presentaba insuficiencia renal.

Caracteristicas Poblacién Exacerbador No exacerbador P-valor
total (N=28) (N=22)
(N=50)
Sexo, masculino, n (%) 36 (72.0) 20 (71.4) 16 (72.7) 0.919
Edad, media (DS) (afios) 64.5+5.8 63.946.1 65.3+5.4 0.395
IMC, media (DS) (kg/m?) 27.7+7.3 27.8+8.6 27.615.4 0.909
GOLD, n (%) 0.843
1 0 (0) 0 (0) 0 (0)
2 18 (36) 11(39.3) 7(31.8)
3 24 (48) 13 (46.4) 11 (50)
4 8 (16) 4 (14.3) 4 (18.2)
Comorbilidades, n (%)
FRCV
Hipertension arterial 35 (70.0) 18 (64.3) 17 (77.3) 0.320
Dislipemia 15 (30.0) 7 (25.0) 8 (36.4) 0.384
Diabetes 10 (20.0) 7 (25.0) 3(13.6) 0.319
Sindrome metabolico 18 (36) 11 (39.3) 7 (31.8) 0.585
Enfermedad cardiovascular 12 (24.0) 7 (25.0) 5 (22.7) 0.852
Fibrilacion auricular 4 (8.0) 3(10.7) 1(4.5) 0.425
indice Charlson, media (DS) 1.6+0.9 1.6£0.9 1.5+£0.9 0.716
Tratamiento concomitante, n
(%)
Estatinas 17 (34.0) 8 (28.6) 9 (40.9) 0.361
Anti-plaquetarios 16 (32.0) 9(32.1) 7 (31.8) 0.981
IECAS 11 (22.0) 8 (28.6) 3(13.6) 0.206
ARA-II 19 (38.0) 8 (28.6) 11 (50.0) 0.121
Diuréticos 18 (36.0) 6 (21.4) 12 (54.5) 0.015
Calcioantagonistas 7 (14.0) 6 (21.4) 1(4.5) 0.088
Beta-bloqueantes 5(10.2) 3(10.7) 2(9.5) 0.892
Alfabloqueantes 1(2) 1(3.6) 0 (0) 0.371
Agentes hipoglucemiantes 10 (20.0) 7 (25.0) 3(13.6) 0.319
Terapia inhalada EPOC, (%)
LAMA 48 (96.0) 26 (92.9) 22 (100.0) 0.201
LABA 44 (88.0) 25 (89.3) 19 (86.4) 0.752
Cl 41 (82.0) 23 (82.1) 18 (81.8) 0.976
LABA/IC 39 (78) 22 (78.6) 17 (77.3) 0.912
LAMA+LABA+CI 38(74.50) 21 (75) 17 (77.3) 0.852

IECAS: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARAIl: inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina II; IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; Cl: corticoides inhalados; LAMA:
antagonistas de los receptores muscarinicos; LABA: agonistas de los receptores beta.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas basales de la

poblacion total de pacientes y segun el fenotipo (exacerbador y no exacerbador).
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A lo largo del estudio, los pacientes mantuvieron su tratamiento de base
sin modificaciones. En cuanto a la medicacion concomitante, el 34% recibia
estatinas, el 32% antiagregantes plaquetarios, el 38% bloqueadores de los
receptores de angiotensina (ARA) y el 22% inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA). Ademas, el 20% tomaba hipoglucemiantes. Respecto al
tratamiento especifico para la EPOC, el 74,5% de los pacientes recibia triple
terapia inhalada, que incluia un corticosteroide inhalado (Cl), un agonista 2 de
accién prolongada (LABA) y un antagonista muscarinico de accion prolongada
(LAMA).

No se observaron diferencias significativas entre los grupos exacerbador
y no exacerbador en términos de edad, sexo, IMC o comorbilidad cardiovascular.
Sin embargo, el uso de diuréticos fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes no exacerbadores (12% frente a 6%; p=0,015). Asimismo, la
prevalencia de diabetes fue mas alta en el grupo exacerbador (25,0% frente a

13,6%), aunque esta diferencia no alcanzo6 significacion estadistica.

2. Parametros de laboratorio antes y después del

programa de RR

Se analizé el hemograma total y parametros bioquimicos incluidos en la
metodologia antes y tras finalizar el programa de RR. No hubo diferencias
significativas en los valores de leucocitos ni en los eosinéficos antes y después
de la RR, aunque si una tendencia a su descenso. Destacar que los niveles
medios de colesterol LDL al inicio del estudio fueron de 123,5 mg/dL, con una
ligera reducciéon tras la RR, hasta 114,8 mg/dL, aunque esta diferencia no
alcanzo significacion estadistica. De manera similar, los niveles medios de
triglicéridos mostraron una disminucion no significativa tras la RR (124,0 mg/dL
frente a 114,5 mg/dL; p=0,296). Asimismo, los pacientes presentaban niveles
elevados de glucosa en ayunas (>100 mg/dL) al inicio, los cuales no
experimentaron cambios relevantes tras la RR (107,6 mg/dL frente a 105,2
mg/dL) (Tabla 4).

64



En el grupo de pacientes exacerbadores, se observo una reduccidn significativa
en los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) tras la RR (pre-RR: 6,3% vs.
post-RR: 6,1%; p=0,026). Ademas, se identificé una tendencia a la disminucion
de los niveles de colesterol total, triglicéridos y colesterol LDL en este grupo. Por
otro lado, los niveles de urea disminuyeron significativamente después de la RR
(pre-RR: 38,2+10,1 mg/dL vs. post-RR: 34,3+8,9 mg/dL; p=0,017). También se
observo una reduccion de la tasa de filtracion glomerular en ambos grupos tras
la RR; sin embargo, este cambio solo alcanzé significacion estadistica en los
pacientes no exacerbadores (pre-RR: 84,5+9,3 mL/min vs. post-RR: 81,2+11,0
mL/min; p=0,017) (Tabla 4).
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Parametros Poblacién total Exacerbador No exacerbador

(N=50) (n=28) (n=22)

Pre-RR Post-RR P-valor Pre-RR Post-RR P-valor Pre-RR Post-RR P-valor
Hemoglobina (g/dL) 14.3£1.6 14.0£1.7 0.085 14.1+1.7 13.7+£1.6 0.130 14.6x1.4 14.4+1.7 0.436
Hematocrito (%) 44.3+4.9 43.4+£5.0 0.369 442453 42.7£5.1 0.311 44.4+4.5 44.2+5.0 0.879
Leucocitos (109L) 8.2+2.3 8.2+2.2 0.832 8.6£2.4 8.242.2 0.475 7.8%£2.2 8.1+2.3 0.491
Eosinofilos (10%L) 241.2+103.1 228.2+112 0.173 233.09+98.6 231.12+1.1 0.143 224.0£0.77 227.54+1.2 0.112
Glucosa (mg/dL) 107.6+£26.9 105.2+27.5 0.397 112.1433.3 106.4+31.7 0.105 101.8+14.0 103.5+21.7 0.716
HbAlc (%) 6.1+0.9 6.0+0.8 0.228 6.3x1.1 6.1+0.8 0.026 5.8+0.5 5.9+0.7 0.151
Colesterol (mg/dL) 202.8+39.6 193.7+42.7 0.106 205.1+46.8 190.6+44.1 0.056 200.0+29.0 198.0+41.5 0.802
HDL (mg/dL) 57.8+19.3 57.6+25.3 0.927 53.9+14.5 53.1+13.6 0.569 62.8+23.4 63.5+34.5 0.893
LDL (mg/dL) 123.5+£31.9 114.8+431.5 0.092 125.5+36.8 118.2+35.1 0.262 121.1+£25.1 110.6+£26.4 0.222
Triglicéridos (mg/dL) 124.0+£67.8 114.5%£45.2 0.296 127.5+£55.7 111.4442.1 0.094 119.7+81.8 118.4+£49.5 0.941
Acido arico (mg/dL) 6.0+1.7 5.7+1.7 0.067 5.9+1.8 5.6+1.7 0.216 6.1+1.6 5.8+1.8 0.183
Creatinina (mg/dL) 0.8+0.2 0.9+0.2 0.023 0.8+0.2 0.9+0.2 0.143 0.8+0.2 0.9+0.2 0.081
Filtrado glomerular 83.4+10.0 80.5+12.1 0.076 82.4+10.7 80.0+13.1 0.371 84.5+9.3 81.2+11.0 0.017
(mL/min)
Urea (mg/dL) 38.949.5 38.4+9.7 0.713 38.2+10.1 34.348.9 0.017 39.6+9.0 43.1+8.6 0.139
ACT-P (%) 102.5+19.8 101.8+19.9 0.684 104.8+18.9 102.0+18.8 0.119 99.6+20.8 101.7+21.6 0.392
GGT (U/L) 67.3£129.8 55.3+83.5 0.426 42.6+27.8 39.4+34.9 0.836 99.1+197.5 75.7£122.3 0.447
GOT (U/L) 23.1+16.1 25.8+20.5 0.498 18.6+3.9 19.6+49 0.576 28.9+23.6 33.9+29.8 0.603
GPT (U/L) 21.1+12.1 25.7+18.2 0.293 16.81£5.3 18.94£9.7 0.425 26.7+16.2 34.4+23.3 0.439
Proteinas totales (g/dL) 7.0£0.1 7.1+0.1 0.500 7.1+0.2 7.2+0.1 0.58 6.91£0.2 7.0£0.1 7.1+0.2

ACTP: tiempo de coagulacién activado; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa; GOT: transaminasa glutdmico oxalacética; GPT: transaminasa glutamico piravica; Hb:
hemoglobina; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HDL-colesterol: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; LDL-colesterol: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; Los
datos se expresan como media + desviacion estandar.

Tabla 4. Parametros de laboratorio en la poblacién general y en los pacientes exacerbadores y no exacerbadores antes y después de la rehabilitacion

respiratoria.



3. Funcién respiratoria, capacidad de ejercicio y

gravedad de la EPOC antes y después de la RR

Antes de la rehabilitacion respiratoria, los pacientes con EPOC
presentaban una grave limitacién del flujo aéreo segun la clasificacion del
sistema GOLD (FEV1 <50%), con un FEV1 medio del 43,6%. Tras la RR, este
valor no experimenté cambios significativos (43,31£13,2%; p=0,86). La relacion
entre el volumen residual (RV) y la capacidad pulmonar total (TLC), que al inicio
era del 62,6+12,9%, aumenté al 68,5% después de la RR, aunque sin
significacién estadistica (p=0,22). En general, los parametros de funcién
respiratoria no mostraron variaciones significativas tras la RR, ni en pacientes

exacerbadores ni en no exacerbadores (Tabla 5).

Al inicio del estudio, los pacientes recorrian una distancia media de 404,3+81,2
metros en la prueba de marcha de seis minutos, sin cambios significativos
después de la RR (405,5+93,5 m; p=0,893). En el grupo de pacientes
exacerbadores, la distancia inicial era de 402,2+88,1 metros, mostrando un
aumento numérico (no significativo) hasta 408,7+97,7 metros tras la RR (Tabla
5).

Por ultimo, la puntuacion media del indice BODE fue de 3,1%1,7 al inicio del
estudio y no presentd cambios relevantes tras la RR (3,2+1,7) en ninguno de los

grupos analizados (Tabla 5).
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Parametros Poblacion total Exacerbador No exacerbador
(N=50) (n=28) (n=22)
Pre-RR Post-RR p-valor Pre-RR Post-RR P-valor Pre-RR Post-RR P-valor

FVC (mL) 2274.5:651.4 2184.1:660.7 0.142 2219.1:686.2 2142.6:764.5 0.336 2341.6:618.4 2230.0£524.7 0.284
FVC % 59.0+13.1 56.5+12.8 0.100 57.5+14.7 54 8+14 3 0210 609+109 58.4+106 0.305
FEV1 (mL) 1196.2£420.3 1192.9:405.8 0.934 1187.42435.2 1208.32490.1 0.727 1206.8+413.1 117424284 5 0.540
FEV1 (%) 43.6+13.9 43.3:13.2 0.867 12.9:12.9 42.7+13.0 0.953 44.4:15.4 44.1:137 0.833
FEVA/EVC (%) 52.1:11.6 53.8:10.7 0.112 532+10.8 54.8:92 0.306 50.7:12.7 525:12.4 0.220
TLC (mL) 6327.9:1800.7 6216.8:1506.2 0520 5682.5:1612.9 5861.7£1258.5 0.593 6811.91829.0 6483.1+1656.9 0.059
TLC (%) 1078423 4 107 5+17 6 0912 97 1+22 4 99.6+146 0.656 115.9+21.3 1134177 0.385
RV (mL) 4086.8:1706.3 4035.0:1198.7 0.830 3400.8+12856 364427753 0.594 46012+1835.7 4328.1:1389.9 0295
RV % 195.4+78.2 192.1£51.5 0787 165.6£60.9 175.8£34.0 0.661 217.8:83.9 204.4:59.7 0.291
RVITLC (%) 62 6+12.9 68.5+24 5 0226 58.5+126 62.7+89 0.459 65 7+12.7 72.8+312 0.348
TM6M (metros) 404.3:812 405.5:93.5 0.593 402.2:88.1 408.7£97.7 0.561 406.8:74.4 401.6£90.7 0.715
Metros (%) 90.3:19.9 91.2:22.0 0634 88.6521.1 91.3223.2 0.294 92.3218.7 91.1221.0 0.704
FC basal 80.5+13.1 82.0+14.7 0.347 81.7+125 53.5+15.1 0.430 792+141 80.1+145 0.628
FC final 102.7£20.9 106.8219.8 0.061 101.1£19.6 105.9215.0 0.031 104.6:22.8 107.9:24.8 0.428
5t02 basal 951+2 0 94 8+18 0.360 953+1 9 94 6+2 0 0.070 94 8+2 0 952+1 6 0.420
St02 final 90.2+4.4 89.8:50 0.490 90.7+4.9 90256 0.418 89638 89443 0.363
indice BODE 3117 32817 0.565 34:16 3418 1.000 28:1.8 3116 0.520




FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; CVF: capacidad vital forzada; FC:
frecuencia cardiaca; VR: volumen residual; SatO2: saturacion de oxigeno; TM6M: prueba de
marcha de 6 minutos; TLC: capacidad pulmonar total; Los datos se expresan como media *

desviacién estandar.

Tabla 5. Funcion respiratoria en la poblacion general y en los pacientes exacerbadores

y no exacerbadores antes y después de la RR

4. Inflamacion y estrés oxidativo antes y después de
laRR

Los niveles medios de fibrindgeno estaban elevados al inicio del estudio
(398,2+83,2 mg/dL) y no experimentaron cambios significativos tras la RR
(402,2+98,4 mg/dL). Del mismo modo, los niveles medios de PCR-us fueron de
6,0+5,0 mg/dL al inicio y se mantuvieron sin cambios significativos después de
la RR (6,5%+4,9 mg/dL). Ninguno de los grupos mostré diferencias significativas

en los niveles de fibrindgeno o de PCR-us tras la RR.

Los niveles medios de apoB48 fueron superiores a 3 mg/L en ambos grupos
antes de la RR, aunque en los pacientes exacerbadores se observd una
reduccion numérica (no significativa) de los niveles de apoB48 tras la RR (3,5 vs.
2,9 mg/L). Ademas, encontramos valores basales mas altos del marcador de
estrés oxidativo TBARS en los pacientes no exacerbadores, con una disminucién

no significativa después de la RR (Tabla 6).

Cuando comparamos los marcadores de inflamacion (fibrinégeno, PCR-us),
estrés oxidativo (TBARS) y aterosclerosis subclinica (apoB48) agrupados por
terciles entre los pacientes exacerbadores y no exacerbadores, encontramos un
mayor porcentaje de pacientes con niveles superiores a 3 mg/L en el grupo de
exacerbadores antes de la RR (42,9% frente a 22,7%). Sin embargo, no se
encontré una asociacion significativa entre los niveles de apoB48 y el fenotipo.
No obstante, después de la RR, el porcentaje de pacientes con niveles de
apoB48 superiores a 3 mg/L fue significativamente menor en los pacientes

exacerbadores en comparacion con los no exacerbadores (p=0,034) (Tabla 7).
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Parametros Poblacién total Exacerbador No exacerbador

(N=50) (n=28) (n=22)
Pre-RR Post-RR P-valor Pre-RR Post-RR P-valor Pre-RR Post-RR P-valor
Fibrinégeno 398.2+83.2 402.2+98.4 0.834 408.0+92.3 420.9+85.1 0.608 386.3+70.8 379.1+23.5 0.800
(mg/dL)
PCR-us (mg/L) 6.01£5.0 6.5+4.9 0.587 6.61£5.3 7.4+4.8 0.623 5.3+4.6 5.5+4.9 0.824
ApoB48 (mg/L) 3.3£3.6 3.6£3.7 0.693 3.5£3.0 2.94£3.0 0.445 3.1+4.3 4.4+4.4 0.250
TBARS (umol/L) 1.3+0.7 1.2+0.8 0.407 1.2+0.5 1.2+0.6 0.922 1.7¢1.0 1.3+0.9 0.231

ApoB48: apolipoproteina B48, PCR-us: proteina C reactiva de alta sensibilidad; TBARS: especies reactivas del acido tiobarbiturico. Los datos se expresan
como media + desviacion estandar.

Tabla 6. Marcadores de inflamacién, estrés oxidativo y aterosclerosis subclinica en la poblacién general y en los pacientes exacerbadores y no
exacerbadores antes y después de la RR



Parametros Pre-RR Post-RR

F|br|noieno |miIdL|

10 (35.7) 6 (27.3) 5 (22.7) 11 (40.7)

Pre RR: 2343 y <428
Post-RR: 2347 y <455

PCR-us ‘milLl

11 (39.3) 5 (22.7) 7 (33.3) 9 (36.0)

Pre RR: 2329y <72
Post RR: 23.96 hasta <8.18

AioB48 ‘milLl

9 (32.1) 10 (45.5) 3(14.3) 12 (48.0)

Pre RR:21.33 y <3.40
Post-RR: 21.59 y <3.55

TBARS ‘imollLl

10 (35.7) 7 (31.8) 9 (42.9) 6 (24)

Pre RR: 2093y <1.34
Post-RR: 20.83 y <1.44




RR: rehabilitacion respiratoria; ApoB48: apolipoproteina B48, PCR-us: proteina C reactiva de
alta sensibilidad; TBARS: especies reactivas del acido tiobarbiturico.

Tabla 7. Marcadores de inflamacion, estrés oxidativo y aterosclerosis subclinica agrupados por
terciles en los pacientes exacerbadores y no exacerbadores antes y después de la RR

5. Riesgo cardiovascular antes y después de la RR

La tabla 8 muestra el RCV estimado mediante los diferentes modelos de
prediccion de riesgo utilizados antes y después del programa de RR. Al inicio del
estudio, el riesgo coronario medio fue moderado segun el modelo calibrado
REGICOR (6,2+3,7%), mientras que los otros modelos analizados indicaron un
riesgo alto, tanto en la poblacién general como en los fenotipos de

exacerbadores y no exacerbadores.

La comparacion del RCV antes y después de la RR revelé una disminucion
significativa del riesgo en el fenotipo exacerbador tras la finalizacion del

programa, segun el modelo COPDCOoRI.
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Poblacién total Exacerbador No exacerbador

(N=50) (n=28) (n=22)
Pre-RR Post-RR P- Pre-RR Post-RR P-valor Pre-RR Post-RR P-valor
valor
TAs, media + DS 141.2+19.7 139.2+23.6 0.510 138.7+21.0 133.4+21.8 0.255 144.7+£17.7 146.9+24.1 0.560
(mmHg)
TAd, media £ DS 83.5+11.7 81.0£13.1 0.174 80.7+11.3 78.1+12.1 0.350 87.2+11.6 84.9+13.7 0.287
(mmHg)
RCV:
Regicor 6.2+3.7 7.7£5.1 0.116 5.9+3.7 7.915.5 0.139 6.6+£3.7 7.4t4.5 0.534
Framingham 26.5+17.9 31.2+18.5 0.203 26.6+19.9 31.7+20.8 0.369 26.4+15.3 30.7+£15.3 0.349
SCORE2 0.05+0.05 0.06+0.04 0.382 0.05+0.05 0.05+0.04 0.690 0.05+0.04 0.06+0.04 0.319
SCORE RR 1.8+1.0 1.6+0.8 0.480 1.8+1.1 1.5+0.7 0.254 1.7+0.8 1.7+0.9 0.828
QRisk3 22.0+12.7 19.2+8.7 0.240 22.0£14.7 19.3+9.6 0.467 22.0+£10.0 19.1+7.7 0.266
COPDCOoRI 53.09+12.86 48.52+11.69 <0.002 53.35+12.11 47.24+10 <0.001 53.78+14.29  50.16+13.82 <0.08

TAs: tensién arterial sist6lica; TAd: Tensién arterial diastolica; DS: desviacion estandar; RCV: riesgo cardiovascular; RR: rehabilitacion
respiratoria. Los datos se expresan con la media + desviacion estandar.

Tabla 8. Riesgo cardiovascular segun diferentes modelos de riesgo en la poblacién global y en pacientes exacerbadores y no exacerbadores
antes y después de la RR.




6. Funcidén respiratoria, marcadores de inflamacion,
estrés oxidativo y RCV segun la diferencia minima
importante (MID) para la prueba de marcha de 6
minutos (TM6M) y el indice BODE

La funcidn respiratoria, los parametros de laboratorio, los biomarcadores
y el RCV fueron evaluados en funcién de si los pacientes experimentaron o no
una mejoria en la distancia recorrida en el TM6M y en el indice BODE tras la RR,
segun la diferencia minima importante (MID) previamente establecida para

ambas evaluaciones (Tabla 9).

Encontramos que los pacientes que lograron una mejora 230 metros en el TM6M
después de la RR presentaron niveles significativamente mas bajos de glucosa
basal (110,6+30,8 vs. 92,4+8,1 mg/dL) y de HbA1c (6,1+0,7 vs. 5,61£0,3%), asi
como de los leucocitos totales y eosindfilos, asi como una tasa de filtracidon
glomerular significativamente mayor. También observamos un aumento
significativo en el porcentaje de capacidad pulmonar total (TLC) en los pacientes
que mejoraron =30 metros (103,0£15,7 vs. 119,8+14,2%; p=0,012).

La mejora en la capacidad de ejercicio, medida a través del TM6M, se asocio
con una reduccion significativa en el indice BODE (2,3+1,4 vs. 3,7+1,7; p=0,026).
El RCV, evaluado mediante distintos modelos de prediccion, no mostrd
diferencias significativas en funcion de la mejoria en la distancia recorrida en el
TM6M, excepto en el modelo QRisk3, que indicé un RCV significativamente
menor en los pacientes que lograron recorrer 230 metros adicionales en el TM6M
tras la RR.

Por otro lado, los pacientes que experimentaron una reduccion >1 punto en el
indice BODE tras la RR presentaron niveles significativamente mas bajos de
glucosa basal (110,1+31,2 vs. 94,1+£6,3 mg/dL; p <0,01) y de HbA1c (6,1+0,7 vs.
5,5£0,2%; p <0,0001) (tabla 10).
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Distancia recorrida en el TM6M

indice BODE

No alcanzan la Alcanzan la MID P-valor MID =1 punto MID >1punto P-valor
MID (=230-metros) n=32 n=10
(<30-metros) n=10
n=32

Parametros de laboratorio

Glucosa (mg/dL) 110.6+30.8 92 448 1 0.004 110.1£31.2 94 1+6.3 0.010
HbA1c (%) 6.110.7 5.6+0.3 0.004 6.1£0.7 5.5+0.2 0.000
Leucocitos (109L) 8.412 1 6.4+1.4 0.010 8.2+2.2 7.01.6 0.129
Eosindfilos (109/L) 220.20x1.4 210.30+1.4 0.201 2241731 225.20+2.2 0.228
Filtrado glomerular (mL/min) 77.9+12.5 87.0+4 4 0.004 78.4+12 4 84.9+8.0 0.204
Urea (mg/dL) 40.0+9.6 37.8+11.3 0.545 40.719.7 35.9+104 0.192
Colesterol (mg/dL) 199.9443.5 197 .3+37.3 0.864 200.7+39.1 194 91512 0.706
HDL (mg/dL) 57.9129.5 61.7£138 0.695 58.7129.6 59.11£13.8 0.966
LDL (mg/dL) 118.2£32.3 121.6425.1 0.762 118.5£30.1 120.8+33.6 0.841
Trigliceridos (mg/dL) 118.8+48.8 112.4+46.8 0.716 117.2443.9 117.7461.5 0.975
Acido arico (mg/dL) 6.0+1.7 51+1.5 0.161 59+17 55+1.9 0.615
Hemoglobina (g/dL) 13.8t1.6 14517 0.209 13.9+1.6 14.2+1.7 0.601
Creatinina (mg/dL) 0.910.2 0.8£0.2 0.099 0.9+0.2 0.8+0.2 0.248
Biomarcadores inflamacidn

Fibrinégeno (mg/dL) 413.2+100.7 363.2+110.4 0.190 408.4+102.3 378.1+111.4 0.430
PCR-us (mg/dL) 6.614.9 54454 0.499 6.1+4 9 7.0£5.4 0.619
ApoB48 (mg/L) 37438 3.5+3.5 0.898 3.4+34 44447 0.465
TBARS (pM) 1.310.9 1.0£04 0.334 1.3+0.9 12407 0.884

Tabla 9. Parametros de laboratorio, marcadores de inflamacién sistémica y aterosclerosis subclinica clasificado segun la diferencia minima
significativa (MID) para el TM6M y el indice BODE tras la RR. Los valores se expresan en media + desviacién estandar




Distancia recorrida en el TM6M

indice BODE

No alcanzan la Alcanzan la MID P-valor MID =1 punto MID >1punto P-valor
MID (230-metros) n=32 n=10
(<30-metros) n=10
n=32
Tensién arterial
TAs (mmHg) 140.1£25.6 140.04£25.1 0.989 138.9+24 9 143.8+26.7 0.599
TAd (mmHg) 81.9+14.7 81.618.9 0.957 81.9+14 4 81.4+104 0914
Modelos de RCV
Regicor 8.315.8 5.8£2.8 0.192 8.2£5.5 6.2+4 .4 0.305
Framingham RF 1.3£0.8 1.0+0.3 0.278 1.3+0.8 1.0£0.3 0.130
Framingham 33.6£20.6 24 24111 0.178 33.3£20.6 2534116 0.252
SCORE2 0.06+0.04 0.06+0.03 0.731 0.06+0.04 0.06+0.02 0.811
SCORE-RR 1.5£0.7 1.8£1.0 0.261 1.4+0.7 2.0£1.0 0.208
QRisk3 20.5+9.9 15.4+4.5 0.030 20.4+9.9 15.75.3 0.161
indice BODE 3.5+1.7 2417 0.075

Indice BODE (IMC, FEV1 posbroncodilatador en % predicho, disnea medida por la escala mMRC, la distancia caminada de 6
min, en metros, recorrida en el TM6M.

Tabla 10. Tension arterial y modelos de estimacidon del RCV clasificado segun la diferencia minima significativa (MID) para el
TM6M vy el indice BODE tras la RR.




7. Analisis de la calidad de vida y estado psicolégico
pre y post RR. Diferencias minimas relevantes y

riesgo cardiovascular.

En términos generales, 42 pacientes completaron los cuestionarios de
calidad de vida y de estado psicoldgico tras el programa de RR. El cuestionario
de calidad de vida no pudo completarse después de la rehabilitacion respiratoria
(RR) en 10 pacientes, debido a que no acudieron a sus citas o0 no desearon
mantenerlas. Los valores promedio del SF-36 antes de la RR oscilaron entre 31.3
(salud general) y 64.8 (funcionamiento social), y aumentaron tras finalizar la RR
en todas las dimensiones, excepto en la de funcionamiento social y problemas
de salud fisica, si bien este cambio solo alcanz6 significacion estadistica en la
subescala de dolor (49.7+34.6 vs. 62.9+29.2; p=0.05). En los pacientes
exacerbadores, las puntuaciones del cuestionario SF-36 aumentaron en todas
las dimensiones, excepto en funcionamiento social, y se observé una mejora
significativa unicamente en la dimension de dolor corporal (49.1+35.5 vs.
63.6+29.2; p=0.05). Los cambios en las puntuaciones de la SF-36 no fueron
estadisticamente significativos en ninguna dimension entre los pacientes no
exacerbadores.

El SGRQ también mostré una tendencia a la mejora del estado de salud
de los pacientes tras el programa de RR, aunque el descenso no fue
estadisticamente significativo en ninguna de las dimensiones del cuestionario,
tanto en los pacientes exacerbadores como en los no exacerbadores. En cuanto
a la carga de sintomas evaluada mediante el CAT, se observd una disminucion
estadisticamente significativa en la puntuacion CAT tras finalizar la RR (8.9+5.5
vs. 7.0+4.3; p=0.001). La puntuacién CAT media antes de iniciar la RR era de
9.8144.6 en los exacerbadores y de 8.2+3.2 en los no exacerbadores, y ambos
grupos mostraron una disminucion en la puntuacién CAT post-PRP, que solo fue
estadisticamente significativa entre los exacerbadores, aunque se observé una
tendencia en los no exacerbadores (Tabla 11).

De forma global, los pacientes con EPOC de fenotipo exacerbador
presentaban sintomas de depresion y/o ansiedad clinicamente significativas

(puntuaciones en las subescalas 28) segun el cuestionario HAD antes de realizar
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la RR. Se observé una disminucion numérica, aunque no significativa, en las
puntuaciones de las subescalas de sintomas de depresion y ansiedad del HAD
entre los pacientes exacerbadores. Sin embargo, en los pacientes no
exacerbadores, se registro un ligero aumento tanto en los sintomas de depresion

como en los de ansiedad tras el programa de RR.

Agudizador Pre Post p
SGRQ Sintomas 60.6+23.7 51.6+23.6 0.223
SGRQ Actividad 71.6+£18.5 67.6+21.0 0.560
SGRQ Impacto 47.3+20.2 37.6£19.0 0.105
SGRQ Total 56.4+20.2 48.8+17.9 0.203
SF36 Funcién Fisica 38.5+25.0 44.0+21.3 0.441
SF36 Limitaciones Problemas 36.3+46.2 38.8+44.0 0.878
Fisicos.

SF36 Dolor 49.1+35.5 63.6£29.2 0.059
SF36 Funcién Social. 68.1+34.3 52.5+33.6 0.108
SF36 Salud Mental. 55.6+26.7 66.2+23.2 0.122
SF36 Problemas Emocionales. 55.1+45.0 66.7+43.3 0.368
SF36 Vitalidad 35.0+25.6 45.3+25.8 0.220
SF36 Percepcion Salud 28.3£12.0 30.5+£16.2 0.545
SF36 Cambios Salud 67.5+30.5 55.0+28.8 0.196
HAD Depresién 9.0+4.6 7.745.3 0.352
HAD Ansiedad 8.715.0 7.5+4.7 0.374
CAT 9.85+4.6 7.8313.97 0.001
No Agudizador Pre Post p
SGRQ Sintomas 37.3+23.2 44.9+21.0 0.172
SGRQ Actividad 53.6+26.3 52.1+25.2 0.897
SGRQ Impacto 34.1+22.3 42.2+23.3 0.177
SGRQ Total 39.7£20.6 44.6+15.9 0.460
SF36 Funcién Fisica 47.1+31.2 55.8424.2 0.421
SF36 Limitaciones Problemas 43.8t41.5 29.2+39.6 0.328
Fisicos.

SF36 Dolor 50.8+34.6 61.9+36.7 0.496
SF36 Funcién Social. 59.5+34.6 68.8+32.6 0.249
SF36 Salud Mental. 64.3+£28.9 53.7+31.7 0.148
SF36 Problemas Emocionales. 66.7+44.9 69.5+43.7 0.864
SF36 Vitalidad 51.3+24.2 44.6+27.1 0.503
SF36 Percepcion de la Salud 36.3+20.7 37.1+23.7 0.929
SF36 Cambios Salud 56.3+33.9 62.5+29.2 0.699
HAD Depresién 6.245.4 7.5+6.4 0.423
HAD Ansiedad 7.2+3.9 7.846.5 0.663
CAT 8.15%3.2 7.8+4.97 0.050

SF-36: short form-36 health survey; SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire; CAT:
COPD assessment test; HAD: hospital anxiety and depression scale. Los datos se expresan
como media + desviacién estandar.

Tabla 11. Valores de los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad, depresién e impacto en la
EPOC pre y postRR, segun fenotipo.
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Se analizaron los cuestionarios de calidad de vida de aquellos pacientes
que obtenian una respuesta mayor al programa de RR o una MCID. En los que
mejoraban en el test de la marcha > 30 metros no observamos diferencias en la
CVRS (tabla 12), y tampoco en aquellos que mejoraban un punto en el indice
BODE (tabla 13) Sin embargo, el cuestionario genérico de salud SF-36 muestra
unos valores superiores (lo que indica mejor calidad de vida) en aquellos
pacientes que mejoran el CAT (mas de 2 puntos) alcanzando significacion
estadistica en las dimensiones de dolor, funcion fisica, salud mental, percepcién
de la salud general, cambios de salud en el tiempo y vitalidad. También mejoran

los sintomas de ansiedad segun el cuestionario HADS (tabla 14).

Aquellos pacientes que mejoran el cuestionario SGRQ + 4 puntos también
lo hacen de forma significativa en la variable BODE, asi como en el RCV medido
por la escala Framingham, alcanzando ambas significacion, lo que puede
llevarnos a concluir que aquellos pacientes que mejoran de forma significativa la
CVRS tras la RR también son capaces de disminuir el RCV, hallazgo que habria
que confirmar con una poblacién mayor (tabla 15). También se relaciona la
mejoria de 4 puntos en el SGRQ con el cuestionario SF-36, (en la dimensién de
cambios de salud en el tiempo) y con el propio cuestionario de Saint George,
observando que la mejoria es a expensas de la funcién actividad y de la

puntuacion total (tabla 16).
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No mejoria Mejoria p

Marcha 30 Marcha 30

metros metros

N=32 N=10
SGRQ Sintomas 51.2424.4 44.6+13.8 0.499
SGRQ Actividad 65.8+20.9 59.1+.7.5 0.457
SGRQ Impacto 39.4+18.7 32.2+411.1 0.377
SGRQ Total 49.2+18.0 42.5+8.8 0.383
SF36 Funcién Fisica 48.6+22.2 57.5+18.5 0.455
SF36 Limitaciones Problemas Fisicos 38.0+42.2 15.0£33.5 0.262
SF36 Dolor 64.5+32.9 43.0+27.9 0.184
SF36 Funcién Social 66.5+32.4 52.4+39.9 0.399
SF36 Salud Mental 64.8+22.4 53.6+41.4 0.386
SF36 Problemas Emocionales 66.7+42.0 60.0+54.8 0.758
SF36 Vitalidad 45.0+25.2 45.0+28.1 0.997
SF36 Percepcion de la Salud General 31.2+18.3 40.0+23.7 0.356
SF36 Cambios Salud en Tiempo 61.0£29.8 75.0£25.0 0.336
HAD (Depresion) 7.615.0 8.4+7.5 0.786
HAD (Ansiedad) 7.615.2 7.817.4 0.953
CAT 8.5+2.3 7.3£2.79 0.08

SF-36: short form-36 health survey; SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire;
CAT: COPD assessment test; HAD: hospital anxiety and depression scale. Los datos se

expresan como media + desviacidon estandar.

Tabla 12: Valores de los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad, depresion e impacto
en la EPOC segun mejoria de > o igual a 30 metros en el TM6M post RR.
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No mejoria Mejoria p

CAT CAT

N=23 N=19
SGRQ Sintomas 55.8419.3 43.3+23.8 0.131
SGRQ Actividad 67.8416.2 49.8+28.2 0.052
SGRQ Impacto 39.5+16.3 35.9+27.8 0.658
SGRQ Total 50.9+14.3 40.1+18.1 0.094
SF36 Funcién Fisica 47.9+20.9 54.3+27.9 0.522
SF36 Limitaciones Problemas Fisicos. 11.5+24.2 57.157.1.2 0.003
SF36 Dolor 54.1+36.5 69.2+427.1 0.230
SF36 Funcién Social. 38.5+30.4 84.9+17.2 0.000
SF36 Salud Mental. 44.0+23.5 72.0£23.3 0.005
SF36 Problemas Emocionales. 48.8+48.4 78.6+36.0 0.084
SF36 Vitalidad 33.8+26.4 55.8420.3 0.022
SF36 Percepcién de la Salud General 25.8416.3 41.1+16.5 0.023
SF36 Cambios Salud en Tiempo 46.2+28.6 73.2+£30.2 0.025
HAD (Depresion) 9.246.0 5.8+4.6 0.120
HAD (Ansiedad) 10.1+6.6 5.6x3.4 0.045

SF-36: short form-36 health survey; SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire;
CAT: COPD assessment test; HAD: hospital anxiety and depression scale. Los datos se
expresan como media + desviacidon estandar.

Tabla 13: Valores de los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad, depresion e impacto

en la EPOC segun mejoria del cuestionario CAT en 2 puntos post RR.

No mejoria Mejoria p

SGRQ SGRQ

N=28 N=14
SGRQ Sintomas 44.5+22.7 56.9£21.6 0.133
SGRQ Actividad 54.0+£23.8 74.7£17.5 0.013
SGRQ Impacto 36.3+22.3 44.9+16.4 0.250
SGRQ Total 42.3+16.3 55.6+15.4 0.029
SF36 Funcién Fisica 49.5+23.4 46.4+22.6 0.716
SF36 Limitaciones Problemas Fisicos. 40.5+44.4 25.0+37.1 0.331
SF36 Dolor 64.9+31.4 59.2+33.3 0.635
SF36 Funcion Social. 69.7+35.1 55.6+31.8 0.277
SF36 Salud Mental. 63.8+29.2 57.1+22.6 0.511
SF36 Problemas Emocionales. 63.51+44.6 75.8439.7 0.449
SF36 Vitalidad 48.6+£25.0 38.2+27.3  0.286
SF36 Percepcién de la Salud General 35.7+£199.6  27.7+18.3 0.272
SF36 Cambios Salud en Tiempo 71.4£29.9 77.7£30.5 0.043
HAD (Depresion) 7.146.3 8.5+4.2 0.501
HAD (Ansiedad) 6.7+5.4 9.3+4.9 0.202

Tabla 14. Valores de los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad, depresion e impacto
en la EPOC segun mejoria del cuestionario SGRQ + 4 puntos post RR.SF-36: short
form-36 health survey; SGRQ: Saint George s Respiratory Questionnaire; HAD: hospital
anxiety and depression scale. Los datos se expresan como media + desviacién estandar.

81



No mejoria Mejoria P
SGRQ SGRQ
N=28 N=14
TA Sistolica (mmHQ) 137.7£21.6  142.0+30.6 0.645
TA Diastoélica (mmHg) 80.4+12.7 81.7+17.9 0.817
Escalas de Riesgo Cardiovascular:
e Regicor 8.5+6.2 6.9+4.3 0.459
e Framingham RF 1.3+0.6 0.8+0.6 0.047
e Framingham 32.1+21.8 25.5+£13.6 0.352
e SCORE HDL (%) 4.3+2.3 3.3t2.1 0.247
e SCORE2 0.06+0.04 0.6+0.03 0.961
e SCORE-RR 1.5+0.7 1.7+0.9 0.644
¢ QRisk3 19.6+10.3 18.4+7.1 0.738
e BODE 3.7x1.7 2.3t1.4 0.026

Tabla 15. Riesgo cardiovascular clasificado segun mejoria del cuestionario SGRQ + 4
puntos post RR. TA: tensién arterial, SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire.
Los datos se expresan como media + desviacion estandar.

No mejoria Mejoria p

BODE BODE

N=32 N=10
SGRQ Sintomas 49.8+23.3 49.9+21.2 0.984
SGRQ Actividad 65.7+20.6 60.4+13.6 0.537
SGRQ Impacto 39.1+18.1 34.1+16.1 0.515
SGRQ Total 48.8+17.6 44.9+13.8 0.596
SF36 Funcién Fisica 47.8+20.8 57.5+25.1 0.339
SF36 Limitaciones Problemas Fisicos. 31.3+39.2 45.8451.0 0.448
SF36 Dolor 61.8+32.2 57.7+£37.7 0.790
SF36 Funcién Social. 61.9+32.8 73.0£37.5 0.477
SF36 Salud Mental. 62.5+26.2 64.7+£26.8 0.858
SF36 Problemas Emocionales. 61.2+43.6 83.3+40.8 0.270
SF36 Vitalidad 44,2422 .4 48.3+36.8 0.726
SF36 Percepcion de la Salud General 30.6£17.0 40.8+26.3 0.249
SF36 Cambios Salud en Tiempo 63.5£28.5 62.5+34.5 0.939
HAD (Depresion) 8.145.7 6.5¢5.3  0.542
HAD (Ansiedad) 7.9+5.0 6.8+7.4 0.682

Tabla 16. Valores de los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad, depresion e impacto
en la EPOC segun la mejoria el indice BODE de uno o mas puntos post RR. SF-36:
short form-36 health survey; SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire; HAD:
hospital anxiety and depression scale. Los datos se expresan como media + desviacion

estandar.
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DISCUSION GLOBAL

Este estudio en vida real evalué el efecto de un programa de RR de 8
semanas sobre la funcion respiratoria, la capacidad de ejercicio, los marcadores
de inflamacion, el estrés oxidativo, la aterosclerosis subclinica y la calidad de
vida, asi como el RCV de la poblacién global de pacientes con EPOC y segun el

fenotipo (exacerbadores versus no exacerbadores).

A continuacion, se describe una discusion global sobre los resultados
obtenidos y publicados en revistas con factor de impacto e indexadas. Los

resultados no publicados también son discutidos.

Caracteristicas de la poblacion global, FRCV y ECV:

La investigacion realizada confirmo la presencia de multiples FRCV en los
pacientes con EPOC que realizan RR, destacando que un 70 % presentaba
hipertension, 30 % dislipidemia y 20 % diabetes, con un IMC promedio en rango
de sobrepeso. Cabe sefialar que la ECV estaba presente en casi una cuarta
parte de los pacientes, y, por lo tanto, la mayoria de los pacientes tenia potencial
preventivo para enfocar la ECV. Es importante mencionar que no hubo
diferencias significativas en la prevalencia de comorbilidades cardiovasculares
entre los pacientes exacerbadores y los no exacerbadores, aunque se observo
una mayor proporcion de pacientes diabéticos entre quienes presentaban un
fenotipo exacerbador. Si bien la presencia de ECV no es una razén para no
derivar a un programa de RR, la evaluacion del RCV resulta fundamental en la
evaluacion inicial del paciente antes de la derivacién, y las intervenciones deben
incluir un manejo cuidadoso de los FRCV modificables. (262)

Encontramos una mejoria de los FRCV modificables tras la RR en nuestra
serie, especialmente en los pacientes exacerbadores, quienes mostraron una
reduccion estadisticamente significativa en los niveles de HbA1c, colesterol y
urea. La bibliografia nos apoya en que aquellos pacientes con una exacerbacién
de EPOC tienen un mayor riesgo de sufrir otros eventos agudos, (12-15).
Recientemente se ha publicado el estudio EXACOS-CV que analiza una
poblacién espafola con diagnostico de EPOC y obtuvieron que el riesgo de
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eventos cardiovasculares graves o muerte aumentd después del inicio de una
agudizacion moderada/grave, lo que evidencia la necesidad de una atencién
multidisciplinaria proactiva de los pacientes con EPOC para prevenir las
agudizaciones y abordar otros FRCV (263). Estos hallazgos sugieren que, a
pesar de estar asociados con un mayor riesgo de eventos CV, los pacientes
exacerbadores podrian beneficiarse mas de la RR en términos de control de

FRCV durante su participacion en el programa.

Marcadores de inflamacién sistémica, fibrinégeno y PCR-us.

Los niveles de marcadores inflamatorios asociados con el RCV, como la
PCR vy el fibrinbgeno, se encuentran significativamente elevados en pacientes
que exacerban con frecuencia. De hecho, comprobamos que tanto los pacientes
exacerbadores como los no exacerbadores presentaban niveles elevados de
fibrindgeno antes de la RR, pero eran los pacientes exacerbadores los que
mostraban valores aun mas altos (niveles promedio superiores a 400 mg/dL).

Los valores medios de fibrinogeno y de PCR-us no cambiaron de manera
significativa tras la RR, permaneciendo por encima de 350 mg/dL en ambos
grupos, lo cual se asocia con un mayor riesgo de exacerbaciones y de RCV. El
fibrindgeno ha sido relacionado con el riesgo de desarrollar EPOC, su gravedad
y progresion, el riesgo de exacerbaciones e incluso con la mortalidad. (264).
También se ha vinculado con la comorbilidad cardiovascular (265). En 2019, un
metanalisis que utilizé datos de cuatro articulos concluy6 que niveles mas altos
de PCR en fase estable se asocian con mas posibilidades de agudizacién, pero
sin realizar ajustes de posibles factores de confusion (183). Un estudio reciente
analiza qué biomarcadores pueden predecir las agudizaciones en la EPOC;
encuentran que en el analisis ajustado que los participantes con PCR = 5 mg/L
tenian un riesgo aproximadamente 1.6 veces mayor de presentar una
exacerbacion en comparacién con aquellos con PCR mas baja (266). Nuestros
resultados confirman el hecho de que la utilizaciéon del fibrindgeno permite
asociarlo con los pacientes con perfil agudizador. El papel del eosindfilo cada vez
tiene mas importancia por su papel crucial como mediador proinflamatorio al
igual que las citoquinas y los factores de crecimiento, que inducen a una

inflamacion pulmonar persistente y empeoran la gravedad de la exacerbacion
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(171). En nuestro estudio no encontramos diferencias entre ambos fenotipos,
con niveles de eosinoéfilos >200 (10%/L) y tampoco diferencias tras el programa
de RR; si se observa una ligera tendencia a su descenso lo cual podria hablarnos
del potencial factor antinflamatorio que supone realizar ejercicio fisico (267). Sin
embargo, ello deberia confirmarse con una poblacion mas amplia y asi poder
realizar asociaciones mas especificas.

El estrés oxidativo, medido a través de los niveles de TBAR, tampoco
mostré cambios significativos después del programa de RR. Las diferencias en
estrés oxidativo son escasas, y no se relacionaron con el RCV. El desequilibrio
redox conduce a la disfuncién endotelial con una liberacion excesiva de
sustancias vasoconstrictoras (268) lo que conduce a cambios estructurales y
funcionales tanto en la macro como en la micro-estructura de la vasculatura
(269). No obstante, es preciso considerar la dificultad técnica que conlleva
evaluar estos parametros tan altamente variables. Métodos mas precisos, o
dianas biolodgicas mas estables podria ayudar a un mejor conocimiento del estrés

oxidativo en sujetos con EPOC.

Hallazgos sobre la ApoB48

La ApoB48, una proteina clave de los quilomicrones y sus metabolitos, se
ha asociado con la aterosclerosis subclinica en numerosos estudios y se ha
demostrado que los niveles de apoB48 en ayunas son un buen marcador
subrogado del grado de lipemia postprandial y un marcador de las particulas
residuales o remanentes de quilomicrones, (126-128, 269-270), pero
actualmente no hay evidencia de como la RR podria afectar a las
apolipoproteinas en pacientes con EPOC.

Los niveles de ApoB48 mostraron una tendencia a disminuir tras la RR en
los pacientes exacerbadores. Cuando comparamos los marcadores de
inflamacion (fibrinégeno, PCR-us), de estrés oxidativo (TBARS) y de
aterosclerosis subclinica (apoB48) agrupados por terciles en los pacientes
exacerbadores y no exacerbadores, encontramos un mayor porcentaje de
pacientes exacerbadores con niveles de apoB48 superiores a 3 mg/L antes de
realizar la RR, niveles que se han asociado con un mayor RCV, aunque no se

detectd una asociacion significativa entre los niveles de apoB48 y el fenotipo en
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el inicio del estudio. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con niveles de
apoB48 superiores a 3 mg/L fue significativamente menor en los pacientes
exacerbadores respecto a los no exacerbadores tras finalizar la RR, lo cual
podria sugerir un efecto beneficioso sobre la aterosclerosis subclinica en estos
pacientes exacerbadores, quienes de hecho, presentan un alto RCV. Un estudio
anterior en nuestro departamento demostré que la presencia de aterosclerosis
subclinica, medida por el grosor intima-media carotideo, se asocia de manera
independiente con el fenotipo exacerbador después de ajustar por la gravedad
de la EPOC y por el RCV global (115). Por tanto, un descenso en los niveles de
ApoB48, como marcador de un mayor aclaramiento de estas particulas
remanentes, sugiere un efecto beneficioso metabdlico y vascular,
antiaterogénicos (269). A nivel experimental, se ha podido demostrar que la
hipoxia crénica intermitente, como la observada en el sindrome de apnea del
sueio (AOS), induce, ademas de elevacion en LDL, una elevaciéon en las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (LPRTG), tanto VLDL (en ayunas) como
quilomicrones (postprandiales), debido a una disminucién en su aclaramiento; al
inhibir de modo muy intenso la actividad lipoproteinlipasa (LPL), se incrementan
los niveles de Angiopoietin-like protein 4, que inhiben a su vez la LPL (271). El
mismo grupo de investigadores, habia demostrado previamente que la hipoxia
cronica intermitente también era capaz de inducir un incremento en la LPRTG al
incrementar la produccion hepatica de VLDL-apo B100, mediada por el factor
inducible por hipoxia (HIF-1) (272-273). Por tanto, la hipoxia crénica intermitente
se asocia con un incremento de las lipoproteinas ricas en apoB, altamente
aterogénicas: LDL, VLDL y quilomicrones. Por otra parte, el consumo de tabaco
también ha demostrado reducir los niveles de HDL vy, por tanto, su efecto
antiinflamatorio; e incrementar los niveles de TAG, apo B y LDL pequenas y
densas (LDL/apoB), lo que eleva el potencial aterogénico (274). Seria necesario
realizar mas investigaciones con una poblacién mas amplia para confirmar que
la participacion en un programa de RR integral puede inducir un descenso
significativo de los marcadores de inflamacién, estrés oxidativo y aterosclerosis

subclinica.
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Estimacion del riesgo cardiovascular

En nuestro estudio, la estimacion del RCV se realizé de acuerdo con los
modelos de Framingham, SCORE, SCORE2, REGICOR, COPDCoRi y QRISKS3.
Aunque se han desarrollado varios modelos de evaluacion/prediccion del RCV,
todavia no esta claro cual es el mas 6ptimo. Nuestros resultados mostraron que
el RCV evaluado mediante estos modelos no cambié de forma significativa tras
la RR, excepto con el COPDCOoRI, el unico algoritmo que predice el riesgo de
enfermedad vascular arterial en pacientes con EPOC. También se observo una
tendencia a la reduccién del RCV con el modelo QRISK3. Sin embargo, la
herramienta QRISKS3 es especifica para la predicciéon del riesgo de eventos CV
a 10 anos en la poblacion inglesa de entre 25 y 84 anos; aunque el modelo
QRISK2 se validé en poblaciones no inglesas y parecia preciso, aun se necesitan
estudios de validacion para QRISK3 (59).

Por otra parte, excepto el COPDCoRIi, se desconoce si los modelos de
prediccién clasicos para evaluar el RCV, como Framingham o SCORE, que se
han probado en diversas poblaciones, funcionan adecuadamente en pacientes
con EPOC. Ademas, la mayoria de los modelos de prediccion de riesgo utilizados
en nuestro estudio se basan en factores de riesgo cardiovascular tradicionales.
No obstante, afiadir otros marcadores que han demostrado ser relevantes en la
EPOC podria optimizar y precisar aun mas la estimaciéon del RCV; anadir la
velocidad de la onda de pulso adrtica (275), algunos marcadores inflamatorios
(como la PCR) (276) o medidas de rendimiento fisico, los cuales han mostrado
mejoras discretas o significativas en la prediccion del RCV. Por ejemplo, anadir
los datos del TM6M mejord significativamente la prediccion de riesgo en
pacientes con enfermedad coronaria estable lo que sugiere que la evaluacion del
ejercicio fisico puede potenciar la estimacion del RCV en la EPOC (277-278).
Otros datos recientemente publicados proponen incluir el valor de la funcién
pulmonar como medida para aumentar el valor predictivo de las puntuaciones de
RCV estandar, lo cual podria contribuir a mejorar la prevenciéon en etapas mas
precoces (65, 279).

Capacidad de ejercicio tras el programa de rehabilitacion respiratoria
En nuestra serie, los pacientes ya contaban con una buena capacidad de

ejercicio antes de realizar la RR, pudiendo recorrer una media de mas de 400 m
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en el TM6M. De hecho, se ha relacionado la actividad fisica y la tolerancia al
ejercicio con la respuesta cardiovascular a la RR en la EPOC (280). Dado que
nuestra poblacion estudiada presentaba una buena capacidad de ejercicio, esta
caracteristica podria influir en los beneficios que los pacientes reciben de la RR.
La distancia media recorrida en el TM6M no cambié de forma significativa tras la
RR; no obstante, se observé un aumento numérico, aunque no significativo, de
la distancia recorrida en el TM6M tras finalizar la RR entre los pacientes no
exacerbadores. Por otro lado, los pacientes con un fenotipo de EPOC
exacerbador se beneficiaron mas de la RR en términos de capacidad de
ejercicio, con una mayor distancia recorrida en el TM6M y una mejora de la
disnea y la gravedad de la EPOC medida a través del indice BODE (281). Si
consideramos que la actividad fisica reduce el RCV y los desenlaces de la
EPOC, planteamos la hipétesis de que los pacientes con EPOC que logran una
mayor mejoria en su capacidad de ejercicio durante la RR podrian experimentar
una reduccion del RCV. Se realizaron analisis post-hoc para evaluar los
resultados del programa de RR en funcién de si los pacientes habian alcanzado
o no la diferencia clinicamente importante minima (MCID) en el TM6M vy el indice
BODE, con el fin de identificar a aquellos pacientes que se beneficiaron de la
RR. Segun la literatura, se utilizaron los siguientes umbrales para definir la MCID:
un aumento 230 m en el TM6M (17) y una disminucion >1 punto en el indice
BODE (257). La puntuacion del indice BODE, que refleja el prondstico de la
EPOC, fue significativamente menor entre los pacientes que habian logrado la
MCID de 230 m en el TM6M, con un indice BODE medio superior a 1 punto en
estos pacientes. Nuestros resultados mostraron que una mejoria de 230 m en el
TM6M se relaciond con una reduccién significativa de los niveles de glucosa y
de HbA1c después de completar el programa de RR. Ademas, observamos una
tendencia hacia un RCV mas bajo, valorado por los modelos de predicciéon de
riesgo de Framingham, REGICOR y SCOREZ2, en los pacientes que mejoraron
230 m en el TM6M tras la RR. Sin embargo, solo el modelo QRISK3 mostré un
RCV significativamente menor en los pacientes que habian podido recorrer 230
m en el TM6M después de la RR. Estos hallazgos sugieren que la reduccién del
RCV parece asociarse a la mejoria de la capacidad de ejercicio durante la RR,
destacando asi la importancia de incrementar la actividad fisica en los programas

de RR. Sera necesario investigar mas para determinar si alcanzar el objetivo de
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230 m de aumento en el TM6M podria ser un buen predictor de los pacientes

gue mas se beneficiaran de acceder a un programa de RR.

Con respecto a los factores que pueden determinar la respuesta de los
pacientes con EPOC a los programas de RR, los pocos estudios disponibles
sugieren que los “respondedores” mas significativos son aquellos cuya
intolerancia al ejercicio esta causada principalmente por la debilidad muscular,
mas que por la propia limitacion ventilatoria. Asimismo, estos pacientes tienden
a percibir la fatiga muscular durante el entrenamiento fisico (48). Este hallazgo
contrasta con nuestro estudio, donde los pacientes mostraban una buena
capacidad de ejercicio basal. En otro estudio se caracterizaron como “altos
respondedores” aquellos pacientes que en esencia eran mas disneicos, con mas
sintomas de ansiedad y depresion, mayor numero de hospitalizaciones en el afio
anterior, peor capacidad de ejercicio, peor calidad de vida y peores puntuaciones
en los cuestionarios de actividades de la vida diaria (50). El presente estudio
describe una prevalencia similar de comorbilidades cardiovasculares entre los
pacientes exacerbadores y no exacerbadores, siendo los exacerbadores, en

general los que mostraron un mayor beneficio por parte del programa de RR.

Calidad de vida tras finalizar el programa de RR

Al relacionar el RCV y la CV, nuestra publicacion encontro diferencias
importantes en el RCV y en la CVRS entre los pacientes con fenotipo
exacerbador y los no exacerbadores, en especial entre aquellos menores de 65
afos y quienes presentaron mas hospitalizaciones. Los pacientes con un
fenotipo exacerbador y los mas graves experimentaron un mayor deterioro en la
CVRS global que aquellos con un fenotipo no exacerbador. En cuanto a la
asociacion entre el RCV y la CVRS en nuestro estudio, destaca que los pacientes
no exacerbadores con un RCV elevado fueron quienes presentaron una peor
CVRS, un hallazgo que no se habia descrito previamente.
Nuestros resultados sobre la CVRS en pacientes con EPOC y exacerbaciones
concuerdan en gran medida con la literatura. Diversos estudios han hallado una
asociacion independiente de la CVRS, determinada por el cuestionario SF-36, y
el riesgo de hospitalizacion y mortalidad en pacientes con EPOC (283-284). En

este estudio, las variables de la SF-36 relacionadas con aspectos fisicos (dolor,
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funcidn fisica y percepcidon general de la salud) fueron las mas afectadas en el
fenotipo exacerbador. Ademas, entre los pacientes que habian sido
hospitalizados el afio anterior, se observé una tendencia a valores mas bajos en
la funcion fisica y la percepcion general de la salud, lo que subraya la importancia
de las exacerbaciones y, por ende, el impacto de la falta de control de la
enfermedad sobre la CVRS (232). La correlacion entre el CAT y el SGRQ es
muy elevada segun la literatura, una circunstancia que se confirma en nuestro
estudio con cifras muy similares a las descritas (213). Un estudio con pacientes
cuyas caracteristicas de funcion pulmonar eran muy parecidas a las nuestras
encontré valores de CAT mas elevados tanto para el grupo exacerbador como
para el no exacerbador, asi como diferencias mas notorias entre ambos
fenotipos. (285) Este estudio confirma, a través de un analisis multivariante, que
los pacientes con exacerbaciones tienen una CVRS mas deteriorada con
independencia del sexo y la edad, asi como que los pacientes mas graves (con
peor puntuacion BODE) muestran una CVRS mas deficiente. En consecuencia,
la relevancia de controlar la CVRS de nuestros pacientes es tan importante como
monitorizar su funciéon pulmonar o su capacidad de ejercicio, y mejorarla
constituye un objetivo fundamental de su tratamiento, un aspecto que en la
actualidad contemplan todas las guias de manejo clinico en la EPOC (1). En una
publicacion de nuestro grupo de trabajo (286), se analizé la CVRS segun el RCV,
se observo que los valores mas altos de RCV (segun las escalas Framingham
(220%) y SCORE (=5%), se asociaron con peor CVRS en los pacientes no
exacerbadores, un hallazgo que no se aprecio en aquellos con exacerbaciones
mas frecuentes, cuya CVRS estaba condicionada por dichas exacerbaciones.
Aunque no existen estudios al respecto, esto podria deberse al impacto de la
ECV sobre la CVRS (287) y al hallazgo de valores de presion arterial mas altos
en la poblacién no exacerbadora con elevado RCV. En este estudio estudio no
existen diferencias en la incidencia de comorbilidades entre los grupos
agudizador y no agudizador, por lo cual las diferencias existentes en la calidad
de vida entre ambos fenotipos no pueden ser atribuidas a las comorbilidades.
(288)

Adicionalmente, este proyecto tiene pendiente de su futura publicacién los
hallazgos obtenidos sobre la CVRS y el estado psicologico tras finalizar el

programa de RR, factores que se han relacionado directamente con la ECV.
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En la EPOC, se ha demostrado que la RR mejora la CVRS (24). Nuestro estudio
mostré que la CVRS, medida mediante el cuestionario SF-36, mejor6 tras
finalizar la RR en todas las dimensiones, excepto en la de funcionamiento social
y problemas de salud fisica; sin embargo, la mejoria solo alcanzo significacion
estadistica en la dimension de dolor corporal en los pacientes exacerbadores,
mientras que los cambios en las puntuaciones de la SF-36 no fueron
estadisticamente significativos en los no exacerbadores. Sprenkle M y cols.
encuentran que tanto las variables que miden el componente fisico, como las
que valoran aspectos psicoldgicos del cuestionario SF-36 se relacionaban con la
mortalidad, pero solo aquellas relacionadas con aspectos fisicos se asociaban
con el riesgo de hospitalizacion y con un mayor uso de recursos sanitarios. Los
pacientes con peor puntuacion en estos aspectos fisicos del cuestionario tenian
un 82% mas de probabilidad de ingresar que la poblacion de referencia (283).
En nuestro estudio son también variables relacionadas con aspectos fisicos (el
dolor) las que se encuentran peor en el fenotipo agudizador y que mejoran tras
la RR.

Von Leupoldt et al. estudio el impacto de la ansiedad y la depresion en los
resultados de rehabilitaciéon pulmonar. El estudio incluyé a 238 pacientes con
EPOC que completaron un programa de RR ambulatorio de 3 semanas realizado
durante 6 horas al dia durante 5 dias a la semana. La presencia de ansiedad y
depresion se asocio independientemente con un aumento de la disnea, redujo la
CV y redujo los datos del TM6M antes de la RR (289). Una revision sistematica
y metaanalisis realizados para estimar el efecto clinico de la RR sobre la
ansiedad y la depresion en la EPOC incluyeron seis ensayos controlados
aleatorizados que comparaban la RR con la atencidén estandar y seguimiento en
consultas. La RR integral, incluyendo entrenamiento de ejercicio, educacion y
apoyo psicosocial, fue significativamente mas eficaz para reducir la ansiedad y
la depresion a corto plazo. El entrenamiento de ejercicio por si solo no se asocio
con reducciones significativas de la ansiedad o la depresién en comparacion con

el seguimiento estandar. (290)

Con respecto al impacto en el estado psicosocial, la RR ha demostrado
reducir los sintomas de depresion y ansiedad (34). Carreiro et al., (291) realiz6
un estudio retrospectivo que incluyé 114 pacientes con EPOC grave que
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asistieron a un programa de RR de 8 semanas. Las principales comorbilidades
se agruparon como: metabdlicas (71,1%), cardiovasculares (67,5%),
respiratorias (59,9%), psicologicas (21,1%), osteoarticular (10,5%) y otras
comorbilidades (59,6%). De todos los parametros analizados, la presencia de
ansiedad/depresion predijo una mejoria menor en disnea después de la
rehabilitacion pulmonar. En nuestro estudio, encontramos que los pacientes
exacerbadores, quienes presentaban sintomas de depresion y ansiedad
clinicamente significativos (puntuaciones en subescalas HADS 28) al inicio,
experimentaron un descenso en las subescalas de sintomas de depresion y
ansiedad del HADS tras la RR, hallazgo no presente en los pacientes no
agudizadores. Estos datos sugieren, por lo tanto y acordes con la literatura que
los pacientes exacerbadores pueden beneficiarse de la participacion en la RR en
términos de mejoria de los sintomas de depresién y ansiedad. Ademas,
ajustando los parametros a la MCID, vemos como aquellos que consiguen
objetivos evaluables mejoran aun mas sus sintomas de CVRS, ansiedad y
depresion e incluso son capaces de influir sobre el RCV y disminuirlo de forma
significativa. En este respecto hay escasas publicaciones. Un estudio espafiol
anteriormente referenciado (235) llegé a la conclusién de que una mejor CV se
asocia a un menor RCV, sobre todo en lo que se refiere a la funcion fisica
alcanzada por el cuestionario SF-36, pero sin relacion con los diferentes modelos
de estimacion de RCV. Nuestro hallazgo, hasta ahora practicamente ausente en
la bibliografia médica, abre puertas para que, si se confirmase en una poblacién
mayor, pudiera ayudarnos a seleccionar aun mejor los pacientes EPOC

candidatos a un programa de RR y mas aun en aquellos con un alto RCV.

Dada la frecuencia y el impacto, es fundamental considerar los FRCV y la
ECV en pacientes con EPOC que ingresan en un programa de RR, con el fin de
crear programas de rehabilitacién respiratoria adaptados al paciente, siendo mas
seguros Y flexibles, capaces de mejorar los comportamientos en cuanto a la
adherencia saludable y al estilo de vida, tanto para enfermedades respiratorias

como cardiacas.
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FORTALEZAS, PROPUESTAS FUTURAS Y
LIMITACIONES:

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones al interpretar los datos. Las
principales limitaciones proceden del tamaio de muestra reducido, que podria
haber limitado la significacion estadistica de los resultados, y la ausencia de un
grupo de control para comparar los resultados entre pacientes que participaron
y los que no participaron en la RR. Ademas, se traté de un estudio de un solo
centro. Sera necesario llevar a cabo una investigacién futura en un estudio
multicéntrico prospectivo con una muestra mayor para explorar y/o confirmar
estos hallazgos. El breve periodo de seguimiento puede limitar la capacidad de
observar resultados y tendencias a largo plazo. La ausencia de
enmascaramiento inicial plantea el riesgo de sesgo de informacién, puesto que
conocer el tratamiento puede influir en la notificacién y evaluacion de los
resultados. Como ultima limitacion, quizas el sesgo de seleccidén al ser una
poblacién en seguimiento por una consulta monografica de EPOC con criterios
de seleccién no aleatorios; este ultimo punto también limita la posibilidad de
generalizar los resultados presentados a la poblacién global de pacientes con
EPOC. Entre los aspectos positivos se cuenta la participacién en un programa
de 8 semanas, una duracion que ha demostrado ser 6ptima para programas de
RR, sin evidencia de ventajas adicionales en programas de 12 semanas 0 mas.
A pesar de las limitaciones, hasta donde sabemos, este es el primer estudio que
evalua especificamente el RCV y el control de los FRCV tras un programa de RR
en pacientes con EPOC en condiciones reales en Espafia, con la valoracion de
los diferentes resultados de la RR segun el fenotipo de la EPOC.

Por tanto, este estudio destaca el impacto global positivo que tiene un programa
de RR en los pacientes con EPOC, especialmente en los pacientes
exacerbadores y con alto riesgo cardiovascular. Tras finalizar el programa, los
pacientes agudizadores mostraron una reduccion estadisticamente significativa
del RCV cuando se utilizd el algoritmo COPDCORIi, una disminucion
estadisticamente significativa de la HbA1c, el colesterol y la urea, asi como una
tendencia general a la mejoria del resto de parametros de laboratorio analizados,

incluyendo los niveles de apoB48, lo cual podria indicar un efecto beneficioso
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superior en la aterosclerosis subclinica. Ademas, permite mejorar la CV de los
pacientes segun el CAT y permitir un descenso del RCV segun Framingham en
aquellos que mejoran el cuestionario de Saint George. Por ultimo, la reduccion
del riesgo CV podria asociarse potencialmente a la mejora de la capacidad de
ejercicio durante la RR, lo que resalta la importancia de la actividad fisica dentro
de los programas de RR. Seran necesarios estudios prospectivos adicionales
multicéntricos en una poblaciéon mayor de pacientes con EPOC para confirmar
estos hallazgos, por lo que abre las puertas a investigaciones futuras que

aborden el efecto de la RR y su papel sobre las apolipoproteinas y el RCV.
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CONCLUSIONES

1. La rehabilitacidn respiratoria permite reducir los valores de glucemia y de
hemoglobina glicosilada, tiende a descender el colesterol total y colesterol
LDL, triglicéridos y acido urico en sangre en aquellos pacientes EPOC que
concluyen el programa de ejercicio fisico. El fenotipo agudizador es el
grupo que mas se beneficia de la RR, mostrando un descenso en los

valores concretos de hemoglobina glicosilada, colesterol y urea.

2. Lafuncién pulmonar global no mejora tras la RR, pero si que encontramos
algunos datos favorables en aquellos que mejoran 30 metros en el TMG6M,
permitiendo reducir el atrapamiento aéreo y mejorando los volumenes
residuales, sobre todo en el grupo no agudizador, lo que nos ayudaria a

seleccionar mejor los candidatos a iniciar dicho proyecto.

3. Los pacientes con EPOC incluidos en el estudio tienen una tendencia a
presentar un nivel de RCV elevado (estimado mediante cuatro de las
escalas mas utilizadas para evaluar el RCV), pero sin mejoria tras finalizar
la RR a nivel global; Encontramos que los pacientes EPOC agudizadores
reducen de forma significativa el RCV segun el modelo de estimacion
COPDCOoRI tras finalizar la RR.

4. Sin distinguir entre fenotipos, aquellos EPOC que mejoran el TM6M de
forma relevante, en 30 metros, reducen el RCV segun la escala QRISK3 y
los EPOC que mejoran el cuestionario de Saint George + 4 puntos
muestran un descenso en el RCV medido por la escala Framingham de

forma significativa.

5. La RR puede influir en el descenso de las cifras de presion arterial a nivel
global y en el grupo agudizador de forma mas especifica, lo que podria
suponer que con un tamafo muestral mayor obtuviésemos resultados

concluyentes.
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6.

10.

No existen diferencias en los marcadores de inflamacion sistémica tras
finalizar la rehabilitacién respiratoria; el fenotipo no agudizador, en general,
muestra valores de inflamacion menores al agudizador, pero sin alcanzar
significacion. En dicho grupo, los TBARS muestran un ligero descenso,
pero sin relevancia estadistica. Pensamos que nuestra muestra es

insuficiente para realizar asociaciones.

La rehabilitacién respiratoria reduce los niveles de apoB48 en pacientes
EPOC con fenotipo agudizador que finalizan el programa de RR, lo que
sugiere que el programa de rehabilitacion se asocia a mayor beneficio

metabdlico-vascular en pacientes exacerbadores.

Los pacientes con EPOC que finalizan la RR muestran mejoria en la
calidad de vida, medida con el cuestionario no especifico SF-36, en la
escala de dolor. El cuestionario CAT muestra diferencias significativas tras
finalizar la RR, de forma que ésta influye en la mejoria del impacto en la
calidad de vida de estos pacientes, mas aun en el subgrupo agudizador.
No encontramos diferencias en los sintomas de ansiedad y depresion

entre ambos grupos.

Los pacientes que mejoran el cuestionario CAT en 4 puntos también
mejoran en la calidad de vida medida en el cuestionario genérico de salud
SF-36 asi como reducen los sintomas de ansiedad en el cuestionario
HADS.

Son necesarios nuevos estudios prospectivos y con un tamafo muestral

mayor que nos permitan establecer relaciones de causalidad y poder

analizar otros aspectos de interés suscitados en el presente estudio.
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ABREVIATURAS PRINCIPALES

ApoB48. Apolipoproteina B48

- CV: calidad de vida

- CVRS: calidad de vida relacionada con la salud

- CAT: COPD Assessment Test

- CRAQ: Chronic Respiratory Questionnaire CRQ

- CI: corticoides inhalados

- c¢- HDL: lipoproteinas de alta densidad

- c-LDL: lipoproteinas de baja densidad

- DL: dislipemia

- DM: diabetes mellitus

- EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

- ECV: enfermedad cardiovascular

- FCRYV: factores de riesgo cardiovascular

- FEV1: volumen espirado forzado en el primer segundo

- FVC: capacidad vital forzada

- GOLD: Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention
of Chronic Obstructive Lung Disease

- HTA: hipertension

- ITB: indice tobillo brazo

- MID: diferencia clinicamente importante minima

- PCR: proteina C reactiva

- TBARS: acido tiobarbiturico

- RR: Rehabilitacion respiratoria

- RCV: Riesgo cardiovascular

- ROS: especies reactivas de oxigeno

- SGRQ: St George’s Respiratory Questionnaire

- TMG6M: test de la marcha de los 6 minutos

- TNFa: factor de necrosis tumoral alfa.

- TAG: triacilglicéridos
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ANEXOS

PUBLICACIONES QUE AVALAN LA TESIS DOCTORAL:

Esta tesis esta compuesta por los resultados de tres articulos publicados en
revistas indexadas y con alto factor de impacto. Ademas, existen aun resultados
pendientes de publicar que también se describen. Todos ellos aunan y sintetizan

los resultados obtenidos que avalan esta tesis doctoral.

A continuacion, se exponen los articulos en su totalidad.
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RESUMEN

La rehabilitacién respiratoria (RR) es un pilar fundamental en la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), ya que realizada
de forma efectiva permite mejorar la calidad de vida relacionada con
a salud (CVRS), la distancia caminada y la mortalidad. La elevada
prevalendia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) determina
comorbilidades tan relevantes en la EPOC como las enfermedades
cardiovasculares (ECV), principal causa de mortalidad en la EPOC.
Los marcadores inflamatorios, de arteriosclerosis subdlinica y de
estrés oxidativo se relacionan con el riesgo cardiovascular (RCV)
y las agudizaciones, pero desconocemos su mecanismo de accién
tras realizar la RR. Nuestro objetivo serd valorar la influencia de la
actividad fisica dirigida sobre los FRCV, calidad de vida y marcadores
de inflamacion sistémica y establecer si existen diferencias pre
y post RR. Para ello hemos realizado un estudio prospectivo y
de intervencion de dos grupos paralelos de pacientes EPOC. Se
les realizo una historia clinica detallada revisando su historial de
agudizaciones, exploracion fisica, cuestionarios validados y analisis
de sangre; posteriormente se incluyeron en un programa de RR de
duracién estimada aproximada de 8 semanas y se analizd de nuevo
la anamnesis, exploracion fisica y determinaciones analiticas, en un
plazo no superior a los 3 meses de la finalizacion del programa.

Palabras claves: rehabilitacion respiratoria (RR), riesgo
cardiovascular (RCV), arteriosclerosis subclinica, estrés oxidativo,

ANTECEDENTES Y CASO ACTUAL DEL TEMA

Los sujetos con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) coexisten cada vez de forma mas
frecuente con otras enfermedades (comorbilidades) que
pueden tener un impacto significativo en el pronoéstico
de laenfermedad. La enfermedad cardiovascular (ECV) es
la comorbilidad de mayor relevancia en la EPOC. Todas las
guias clinicas resaltan cada vez mas la importancia de las
consecuencias sistémicas de la EPOCy de las

Recibido: 12.06.2023 Aceptado: 19.07.2023
Dra. Ana Mufioz Montiel
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INFLUENCE OF A RESPIRATORY REHABILITATION PROGRAM ON
CARDIOVASCULAR RISK FACTORS, SUBclinical ARTERIOSCLEROSIS,
OXIDATIVE STRESS AND QUALITY OF LIFE IN COPD PATIENTS. CURRENT
STATUS OF THE TOPIC AND PROJECT METHODOLOGY

ABSTRACT

Respiratory rehabilitation (RR) is a fundamental pillar in chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), since when performed
effectively it improves health-related quality of life (HRQoL), walking
distance and mortality. The high prevalence of cardiovascular risk
factors (CVRF) determines comorbidities as relevant in COPD as
cardiovascular diseases (CVD), the main cause of mortality in COPD.
Inflammatory markers, subdinical arteriosclerosis and oxidative
stress are related to cardiovascular risk (CVR) and exacerbations, but
we do not know their mechanism of action after performing RR. Our
objective will be to assess the influence of targeted physical activity
on CVRF, quality of life and markers of systemic inflammation and
establish if there are differences pre and post RR. To this end, we
have carried out a prospective intervention study of two parallel
groups of COPD patients. A detailed medical history was taken,
reviewing their history of exacerbations, physical examination,
validated questionnaires and blood tests; They were subsequently
included in a RR program with an estimated approximate duration
of 8 weeks and the anamnesis, physical examination and analytical
determinations were analyzed again, within a period of no more
than 3 months after the end of the program.

Keywords: respiratory rehabilitation (RR), cardiovascular risk
(CVR), subclinical arteriosclerosis, oxidative stress, COPD

comorbilidades, en el manejo de la enfermedad" 2.

En trabajos realizados en poblacion adulta
ambulatoria se estima que los pacientes con EPOC
tienen un riesgo ajustado entre 2 y 5 veces superior de
presentar cardiopatia isquémica que los pacientes sin
EPOC, independientemente de otros factores de riesgo
vascular, incluyendo el tabaquismo®. Ademas, el riesgo de
presentar un evento isquémico aumenta en las semanas

Rev Esp Patol Torac 2024; 36 (2) 153-160
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:

ApoB48

Cardiovascular risk (CVR)

Chronie obstructive pulmonary disease (COPD)
Phenotype

Pulmonary rehabilitation (PR)

Purpose: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a leading cause of death, and cardiovascular (CV)
comorbidities play a role. Evidence of the pulmonary rehabilitation (PR) effect in reducing the CV risk (CVR) in
COPD patients is limited. In this study, we aimed to determine the impact of an 8-week PR program (PRP) on the
CVR of the overall population and to compare the impact on the exacerbator versus non-exacerbator patients.
Patients and methods: This was a prospective study that included adults who had post-bronchodilater forced
expiratory volume in 1 s (FEV1) to forced vital capacity (FVC) (FEV1/FVC) ratio <70 % and FEV1 <80 %
predicted, had quit smoking for at least 1 year and had a history of tobacco consumption greater than 10 packs/
vear, and were clinically stable in the last 8 weeks. Pre- and post-PRP assessments included respiratory function
evaluation, laboratory tests, and exercise capacity assessment (6-min walking test [EMWT]). CVR was assessed
using different risk prediction models.

Results: A total of 50 patients (28 exacerbators and 22 nen-exacerbators) completed the PRP (median age: 64.5
years, men: 72 %; arterial hypertension: 70 %, dyslipidemia: 30 %, diabetes: 20 %; CV disease (CVD): 24 %. After
the PRP, exacerbator patients showed a significant decrease in the CVR calculated by the COPDCoRi model (p <
0.001); patients with >30-m increase on the 6MWT showed statistically significant lower levels of glucose (p =
0.004), HbAlc (p = 0.004) and BODE index score (p = 0.026) compared to patients with <30-m increase.
Conclusions: PR reduced certain modifiable CVR factors and CVD risk, especially in exacerbator patients.

1. Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the third leading
cause of death and is the seventh leading cause of poor health worldwide
[1-3], representing a significant global health problem with increasing
prevalence [1]. COPD is a complex and heterogeneous disorder, in
which ecardiovascular (CV) comorbidities are the most prevalent and
importantly contribute to the individual burden and complexity of dis-
ease [4]. Cardiovascular disease (CVD) and elassical cardiovaseular risk
factors (CVRFs) (ie, age, smoking, sedentary lifestyle, obesity and
metabolic syndrome, hypertension, diabetes, and dyslipidemia) as well

as nontraditional risk factors for CVD such as increased intima-media
thickness and arterial stiffness, are common in COPD [4-6]. Comorbid
CVD is associated with an increased risk of hospitalization and, impor-
tantly, it is a major cause of death in COPD patients [7-10]. Given the
increased risk for CV morbidity and mortality in COPD patients, early
detection and prediction of CVD risk is, therefore, a key issue in these
patients.

Although the association between COPD and CVD can partly be
explained by shared risk CVRFs such as age, smoking, and physieal
inactivity, systemic inflammatory processes associated with COPD has
been identified as an independent factor increasing the risk of CVD in
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Differences in cardiovascular
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of life in COPD patients according
to clinical phenotype
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Pedro Valdivielso®*, Miguel Angel Sanchez Chaparro“® & Casilda Olveira®®

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has a high prevalence and a major impact on health-
related quality of life (HRQL). COPD exacerbations are an important cause of morbidity and mortality,
affecting cardiovascularrisk, and are associated with poorer health status. The aim of this study was
to assess the association between cardiovascular risk (CVR) and HRQL, according to exacerbator or
non-exacerbator phenotype. We undertook a cross-sectional, observational, descriptive study of 107
patients with COPD. Patients with two or more moderate exacerbations or one severe exacerbation
inthe previous year were considered as exacerbators. The CVR was calculated with the Framingham
scale and SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) and the HRQL was assessed with the generic
questionnaire Short Form-36 Health Survey (SF-36), the St George Respiratory Questionnaire (SGRQ)
and the COPD Assessment Test (CAT). Statistical analysis was done with SPSS5 version 26.0 for
Windows. The SF-36 and the SGRQ showed lower values for the exacerbator phenotype, indicating a
poorer quality of life. The CAT questionnaire showed values above 10 for the exacerbator phenotype,
and lower values in the non-exacerbator group. After categorizing the sample according to their
median age (65 years), we found a greater deterioration in HRQL in patients under 65 years of age
according to the SF-36, the SGRQ and the CAT. We also detected differences in HRQL between
non-exacerbator patients with a high CVR according to the Framingham (2 20%) and SCORE (2 5%)
scales compared to those without this risk. A tendency towards worse HRQL was observed in non-
exacerbator patients with a high CVR, which was statistically significant for the SGRQ impact domain
on the SCORE scale. The CAT also showed a worse quality of life in non-exacerbator patients with a
high CVR, which was significant in the Framingham model (Framingham high risk 8.41 vs non-high risk
6.05, p<0.01). These differences were not observed in exacerbator patients. Our findings confirm that
a high CVR influences HRQL in patients with COPD, especially in non-exacerbator patients with a high
CVR, measured according to the SGRQ and the CAT.

Keywcrds COPD, Health-related quality of life, Cardiovascular risk, Phenotype, COPD exacerbation

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease state characterised by the presence of persistent
respiratory symptoms such as dyspnoea, cough and/or expectoration, exacerbations, and chronic airflow
limitation. COPD is secondary to chronic exposure to tobacco smoke as the main causative agent, among
other inhaled substances. Moreover, it is a chronic systemic inflammatory disease even in those patients
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