UNIVERSIDAD DE MALAGA
Facultad de Medicina
Departamento de Medicina y Dermatologia

TESIS DOCTORAL

VALORACION GLOBAL DEL RIESGO CARDIOVASCULAR, LA
ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA Y LA CALIDAD DE VIDA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA SEGUN FENOTIPOS AGUDIZADOR Y NO
AGUDIZADOR

ADOLFO DOMENECH DEL RiO

Malaga, 2017



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

AUTOR: Adolfo Doménech del Rio
http://orcid.org/0000-0002-3127-9150

EDITA: Publicaciones y Divulgacion Cientifica. Universidad de Malaga

@O0

Esta obra estd bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

Cualquier parte de esta obra se puede reproducir sin autorizacion

pero con el reconocimiento y atribucion de los autores.

No se puede hacer uso comercial de la obra y no se puede alterar, transformar o hacer
obras derivadas.

Esta Tesis Doctoral esta depositada en el Repositorio Institucional de la Universidad de
Malaga (RIUMA): riuma.uma.es


http://orcid.org/0000-0002-3127-9150
http://orcid.org/0000-0002-3127-9150
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

Dr. Miguel Angel Sanchez Chaparro, Profesor Titular del
Departamento de Medicina y Dermatologia de la Universidad de
Malaga y Facultativo Especialista de Area del Servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitario Virgen de la Victoria
de Malaga,

CERTIFICA: Que el trabajo presentado como Tesis Doctoral por
Adolfo Doménech del Rio titulado " Valoracién global del riesgo
cardiovascular, la aterosclerosis subclinica y la calidad de vida
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
segun fenotipos agudizador y no agudizador” ha sido realizado
bajo mi direccién, y considero que reune las condiciones apropiadas
en cuanto a contenido y rigor cientifico, para ser presentado a tramite
de lectura.

Malaga, 17 de de 2017

N

Dr. Miguel Angel Sanchez Chaparro



Dra. Casilda Olveira Fuster, Facultativa Especialista de Area del
Servicio de Neumologia del Hospital Regional Universitario de
Malaga y Profesora Asociada de la Universidad de Malaga
(Departamento de Medicina y Dermatologia),

CERTIFICA: Que el trabajo presentado como Tesis Doctoral por
Adolfo Doménech del Rio titulado " Valoracién global del riesgo
cardiovascular, la aterosclerosis subclinica y la calidad de vida
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
segun fenotipos agudizador y no agudizador” ha sido realizado
bajo mi direccién, y considero que reune las condiciones apropiadas
en cuanto a contenido y rigor cientifico, para ser presentado a tramite
de lectura.

Malaga, 17 de ma




Yo, Adolfo Doménech del Rio, declaro que soy el autor del presente
trabajo de investigacion, presentado como tesis doctoral, titulado
"Valoracién global del riesgo cardiovascular, la aterosclerosis
subclinica y la calidad de vida en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica segun fenotipos agudizador y no
agudizador” que ha sido realizado bajo la direccién del Dr. Miguel
Angel Sanchez Chaparro y la Dra. Casilda Olveira Fuster.

Y para que conste, firmo el presente certificado




AGRADECIMIENTOS



En primer lugar, tengo que agradecer a mis directores el haberme ayudado a
cumplir este objetivo. A mi amigo Miguel Angel que me ha animado, apoyado y
dirigido durante todo el proceso de preparacion de la tesis, desde que lo
iniciamos con el trabajo de investigacion supervisado que dio origen a este
proyecto. A mi amiga Casilda sin cuyo apoyo Yy vitalidad constante hubiera sido

imposible terminarlo.

A mi jefe durante muchos afos, Aurelio Valencia al que debemos lo que
actualmente somos como neumdlogos. También a los que me ensefaron la
neumologia Paco Miralles, Paco Espildora y Lola Sebastian, que me
transmitieron el interés y los conocimientos de la especialidad. A Julio Merino
que me hizo preguntarme porque les suceden las cosas a nuestros pacientes y
me dejé una herencia de la que disfruto mucho. A mi jefe actual, José Luis, que
me insistio en la idea de pedir ayuda a las sociedades cientificas y llevar a cabo
el proyecto de investigacion que ha dado como resultado esta tesis. A mis
companeros Juanjo, Carmen, Julio, Paco Paez, Antonio, Marcos, Paco
Espildora, Eva, M® Carmen y Macarena que me ayudan a disfrutar cada dia de

mi trabajo.

También tengo que dar las gracias muy especialmente a las personas que me
han ayudado a materializar este proyecto. En primer lugar, a M? Jesus sin cuya
constancia en el trabajo no hubiera sido posible organizar y mejorar la asistencia
del grupo de pacientes que da origen a esta tesis. También a Ana Mufioz, Natalia
Garcia, Pepe Rioja y Pedro Ruiz sin cuya ayuda en el dia a dia este trabajo no
hubiera llegado a su fin.

A mi padre que me transmitid el amor a esta profesién y que desde algun lugar
estara disfrutando del grado. También a mi madre que me ensefio la cultura del

trabajo diario.
A Adolfo y Maria, sin ellos nada de esto tendria mucho sentido.

Y a Auxi, por lo que significa para mi.



YOYIYIN 30
AvaISd3aAINN




INDICE



AGRADECIMIENTOS....ccciiitmiiiiniiiieiiinieeiiiieeiiniseirienirissesisiessistssesistessssssessssssens 6

INDICE ... cctiteueetetseseestressests e sseste e s e st et ssess e e ssesse st ssesae s ssasessessssessasessessessenessaneanens 9

INTRODUCCION ......ceiuiierieresresseisseesssesssesssessssesssesssesssssssssssessssesssessssssssssssesssesssasss 13

1.EPOC y riesgo cardioVasCUIAr ........cciiiiiieeuiiiiiiiiiiiinnniiiinniieesnansssiisssieeesssssssssssssssssssssses 14

R 1Y 4 o o [0 Tl T o IR PPUURPRNt 14

1.2 Enfermedad cardiovascular Y EPOC ..........uviiiiiiiiie ettt e e eeeecrareee e e e e e e e e e e ennens 16

1.3 Concepto de Riesgo CardioVasCUIAr ........uuuiviieiieeeie it e e e e e e e e e e e e eaaeens 21

2. EPOC y Aterosclerosis SUBCIINICA .....ccceueiiiiiiiiiiiiimeiiiiiiiiiiieeiiinninnsessssessissssnsessssssses 30

% [ o Yo [V Tl ol e o RO PRURPRN 30

2.2 Aterosclerosis subclinica en pacientes con EPOC...........ccccciiiiieeeeeeee e e e e 33

2.3 indice tobillo brazo en pacientes con EPOC .........cucveieeeeriueeeeeeeeeeee e 34

3. Inflamacion, estrés oxXidativo y EPOC ..........ciiiieiiiiiirenieeiineieetenenseenennssessennssessennsssssennes 36

3.1 EPOC € iNflamacion ...cccceiii ittt e e et e e e e e e e e e e et r e e aeeaaaeaaeean 36

3.2 EPOC Y €Strés OXidatiVo ....ccccccuuiiiiiiiieee e e ettt e e e e et re e e e e e e e e e e e e eeaarsraeeeeaaaeeeeaas 41
4.Calidad de vida, sintomas psicoldgicos, actividad fisica y dieta mediterranea en

[ Lot =T 4 ¥ =T ol o T T 0 T N 48

4.1 Calidad de vida Y EPOC .....cocc ittt ettt e e e e e e st aaa e e e e e e e e e e e e aabraraeeaeeas 48

4.2 Sintomas PSiCOIOZICOS Y EPOC ........uuiiiiiiiieee ettt e e et e e e e e e e e e e e e aaaeaaee s 52

4.3 EPOC Y actividad fiSICa..uuuieiieiiie ittt e ettt e e e st e e e e e e e e e e e e abaaeeee s 54

4.4 EPOC y dieta MediterTanea .....cccccuuviiiiiiie e ettt e e e e e e s aarrre e e e e e e e e e e e e saaeraaaeaeeeas 56

JUSTIFICACION ...ccieiiiiiiiiieiiieiieeiieiiieiiseiieesiaersisesiassrssssestossrassssstasssassssssssssasssnsssnssans 59

PREGUNTAS DE INVESTIGACION........ccoueirereeiineeinresseessesssnesseesssesssesssessssssssesssesssnsas 61

HIPOTESIS DE TRABAJO .....uoeiueiitiiereciessessessnesssesssesssessssessessssesssessssssssssssesssesssssns 63

OBJETIVOS CONCRETOS.....ccieeituiruiinenianciniisesiairaiisssissianssssissstasssssssssiassssssssssasssnssns 65

MATERIAL Y IMETODO .....cueeiiiieeineiiiessessesssnesssesssesssessssssssssssesssssssessssssssesssesssanss 67

1.- DiseN0 del eStUIO .....cciiiiiiieuniiiiiiiiiiriisiieenrreerraesseessreesssnsssssssssssesssssssssssssssesnnnnsses 68

2.- Poblacion de @StUAIO . .ccceeueeiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiiiieeneeiiinsinrsssssesssssssesssessssssssssssssssssnnnsses 68

2.1 Criterios de INCIUSION ...ccccc it e e e e e e e e e e r e e e e e aaaeeeaean 69

2.2 Criterios de EXCIUSION ..cccciiiiiiieeeeee ettt e e e e e e e e e aarbra e e e e aaaeeeeean 69

YT T 1 ¢ [ TPT 70

I Y T =Y o] (=T ol [ ToF T URURRRN 70

3.2 Mediciones de [aboratorio ........ccueeeeeiiiiie e e a e e e 71

3.3 Estimacion del riesgo cardioVasCular.........ccccuvuiiiiiiiie et 72



3.4 Marcadores de INFlamaCion........ooouuueiiiiiiieee e 73

3.5 Marcadores de estrés OXidatiVo .....ueieiieciieee i 74
3.5 Variables de la funcion respiratoria .........occcciiiiiiieiie e e 76
3.6 Valoracion de la aterosclerosis subclinica.........ccevveiieiiiiiciii i 77
O A O T[T Ao ] =1 Lo LSOO PP P P PP PUPRUTRRN 78
4. Calculo del tamaino MUESEIAl......ccceuuiiiiiiiiiiiiimiiiiiiiiiiireeeerrirrrresssssesssisessasssssssssnes 80
5. ANalisis @STAUISTICO. ..ccurrrerreerreeriesreerteeerseeeeesaeestesseessesseesesssessesssesssessessesssessaessesssessees 80
6. ASPECLOS BLICOS cuuvvriiiiiiiiirennneiiiitiiiitennnsiiseiiiiiresassssssssssstmesssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnssses 81
RESULTADOS ...cuiiiiiuiiiitiiiiiiieiiecisiiieiieesisiiieiisssissisiisssissssssssssssssssssssssssssassssssasssnnss 82
1. Caracteristicas de la poblacion de estudio.......ccccccuuuriiiiiiiiniinnniiiiinniiieeneeessee. 83
1.1 CaracteristiCas GENEIAIES. ... .uuuiiiiie e e ettt e e e et e e e e e e e e e e et rabaeaeeeaaeeeeeennsenns 83
1.2 Caracteristicas @analitiCas ...c.uueeeercuriee it 85
1.3 Caracteristicas de funCiON resPiratoria......coccceeeeeeeeicecciiieeeee e e e eaenns 86
2. Riesgo cardiovascular de la poblacion de estudio...........cceeeeeeiiiiiiiiiiiinneciiiiinninneeenennn. 87
3. Aterosclerosis subclinica de la poblacion de estudio ........ccceueiiiiiiiiniieeneciiiiiniinieeenennne. 88
4. Marcadores de inflamacion de la poblacion de estudio.........cccoiiiireenniiiciiiininennniiieennn 90
5. Marcadores de estrés oxidativo de la poblacion de estudio ...........cceeeeeeeeiiiiiiiiieennnnnn. 91
6. Calidad de vida, ansiedad, sintomas psicoldgicos, dieta mediterranea y actividad fisica
de 1a poblacion de @StUiO......cciiiiiiieeuuiiiiiiiiiiiieneeniiirressseertreessssssssssssesessanssssssssnes 91
7. Caracteristicas de la poblacion analizadas seguin fenotipo..........cccccvvveeveeiiciiniinneennennnn. 92
7.1 Caracteristicas generales segun fENOTIPO.....ccuuiiiiiiiiee e i 92
7.2 Caracteristicas analiticas segun fenotiPo .......ccuveveeiiiiiii i 95
7.3 Caracteristicas de funcidn respiratoria segln fenotipo .......ccccccceeeeieiiieccciiiiieeeeeee e, 97
8.Riesgo cardiovascular de la poblacion seglin fenotipo.....ccccccccciiriiiienneniiiiiininnneeenennnenn. 100
9.Aterosclerosis subclinica de la poblacidn segln fenotipo ........cccevveeeeeeiiiiiniinneeneennnnnn. 103
10. Marcadores de inflamacion segun fenotipo ......ccccceeeiiiiiiiiiinnniiiiiininiinenieeeenen. 107
11. Marcadores de estrés oxidativo seguin fenotipo .........ccceviiiremuniiiiiiiiinnienniiiennieeenenn 110

12.Calidad de vida, sintomas psicoldgicos, dieta mediterranea y actividad fisica de la
(6] o] =T o] ¢ JEY=Y -4V 14 18 =1 Lo X o |« o TR0 PPUOPRt 112
13.Analisis de las diferencias en calidad de vida entre pacientes categorizados por riesgo

cardiovascular segun feNOtIPO .......cueeueeiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiiireee e rreesssesssss s s ssssssnssssnas 116

14.Analisis de las diferencias entre pacientes categorizados por la mediana de edad segin

LT3 Ve 41 o J PP PPPRTRPIR 118
14.1 Caracteristicas generales, analiticas y de funcidn respiratoria .........ccccccvveeeeeeeennn. 118

14.2 Riesgo cardiovascular, aterosclerosis subclinica, marcadores de inflamacion y estrés

(o34[0 =Y 4 AV e PSPPSR 119
14.3 Calidad de vida, ansiedad-depresién, adherencia a la dieta mediterranea y actividad
L1 Lo TP 121

15. Analisis de las diferencias en riesgo cardiovascular, aterosclerosis subclinica,
marcadores de inflamacidn, estrés oxidativo, y calidad de vida de la poblacién de estudio
categorizada por fenotipo SEZUN SEX0......cciiiiiieeeneniiiiiiiiiiieenneiiiiiiniiieesmsessssissirsesssssssssns 122
16.Analisis de las diferencias entre pacientes categorizados por sexo segun fenotipo.... 123
17.Analisis multivariante de la asociacidon entre aterosclerosis subclinica y fenotipo

Y= {1 e L2 T Lo T T 124



18. Analisis multivariante de la asociacién entre calidad de vida y fenotipo EPOC.......... 125

DISCUSION ....eeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeesssnesessessssnssssssssssnsesssssssssnsssssssssssnssssssssssnnssssssssssnnenses 127

1. Diferencias en riesgo cardiovascular entre el fenotipo agudizador y no agudizador.... 128
2. Diferencias en aterosclerosis subclinica entre el fenotipo agudizador y no agudizador136
3. Diferencias en inflamacidn y estrés oxidativo entre el fenotipo agudizador y no

Y= {U T L2 T Lo T R 142
3.1 Diferencias en iNflamacCion ........coouuueiiiiiiiiieee et 142
3.2 Diferencias en eStrés OXidatiVO. .......ceeiiiiiiiiiiiiieiiiiee ettt e e et e e e e e 147

4. Diferencias en calidad de vida, ansiedad-depresion, dieta mediterranea y actividad fisica

entre el fenotipo agudizador y N0 agudizador..........cccoiiiiiieeeiiiiiiniinneennineesseena. 150
4.1 Diferencias en calidad de vida medida por cuestionarios genéricos.............cccuveeee.... 150

4.2 Diferencias en calidad de vida medida por cuestionarios especificos...........c.cueeee.... 152

4.3 Diferencias en sintomas PSiCOIOZICOS ..uvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieee e e 157

4.4 Diferencias en capacidad de ejercicio y actividad fisica........ccccovveeeeeeeeiiiiicciiiieenen. 158

4.5 Diferencias en el seguimiento de la dieta Mediterranea .........cccccceeeeeeeeeeieccivnnnennnnn. 159

5. Fortalezas y limitaciones de nuestro estudio.........cccceriiierreniiiiinniineenniiiiinnieeesene. 159
CONCLUSIONES ......ouiiiiiiiiiiinnnniiieniitetrasmsssiisesisessssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnssssnss 163
BIBLIOGRAFIA .....ceieiieiiiiiiiieiiiiiiiieeiieesieitiesieesisssesmesstsssssssssssassssssssssassssssssssassnns 166
COMUNICACIONES A CONGRESOS Y BECAS ......ccciiriieiiniineninniacrenisesiacsssisesisnnns 198

12



INTRODUCCION

13



1.EPOC y riesgo cardiovascular

1.1 Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es actualmente la cuarta
causa de muerte en el mundo y la tercera en Espana (11% del total de
defunciones) y supone un coste elevado, tanto en consumo de recursos

sanitarios como en pérdida de calidad de vida relacionada con la salud(1).

La definicion de EPOC ha evolucionado a lo largo de las dos ultimas décadas.
La Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Desease (GOLD) (2), guia de
referencia mundial para el diagnostico y tratamiento de la EPOC, la ha definido
como “una enfermedad frecuente, prevenible y tratable, caracterizada por una
limitacion persistente al flujo aéreo, que es habitualmente progresiva y asociada
a una respuesta inflamatoria cronica y aumentada, de la via aérea y del pulmon,
frente a particulas nocivas y gases. Las exacerbaciones y las comorbilidades
contribuyen a la gravedad global en cada paciente”. Tanto la American Thoracic
Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) adoptan esta definicion
en la ultima versidn de su guia practica clinica realizada conjuntamente(3),
resaltando la naturaleza prevenible y tratable del sindrome, asi como la

importancia de las comorbilidades y las consecuencias sistémicas.

El criterio usado para definir la limitacion al flujo aéreo y la reversibilidad también
ha evolucionado a lo largo de los afios. Actualmente, una relacién entre el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV4) / Capacidad vital
forzada (FVC) < 70% continua siendo aceptada como la definicion de obstruccion
al flujo aéreo. La guia GOLD (2) reconoce que el uso de esta relacion fija
FEV4/FVC para definir la obstruccion al flujo aéreo tiene sus limitaciones, pues
tiende a sobrediagnosticar en pacientes ancianos e infradiagnosticar en adultos
de menos de 45 aios. Sin embargo, consideran que este valor fijo es simple,
independiente de valores de referencia y ha sido utilizado en la mayoria de los

ensayos clinicos en los que apoyamos nuestras recomendaciones terapéuticas.

La gravedad de la EPOC ha sido clasicamente definida usando el grado de
afectacion de la funcidén pulmonar. La versidn actual de la guia GOLD (2) clasifica
la enfermedad de acuerdo a cuatro estadios: Estadio |: FEV{> 80% del predicho;
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Estadio II: FEV entre 50 - 80% del predicho; Estadio lll: FEV,entre 50 - 30%
del tedrico y Estadio IV: FEV41 < 30% del tedrico. Sin embargo, muchos estudios
sugieren que otros factores tales como el indice de masa corporal, el estatus
funcional, la capacidad de ejercicio, los gases sanguineos y la presencia de
comorbilidades deberian ser tomadas en cuenta a la hora de establecer la

gravedad.

Estamos ante una enfermedad muy heterogénea y por ello no es posible
describirla utilizando solo el volumen espiratorio forzado durante el primer
segundo (FEV1). La denominacién de fenotipo se ha empezado a utilizar para
referirse a formas clinicas de los pacientes con EPOC. Un grupo de expertos
internacionales ha definido el fenotipo clinico de la EPOC (4) 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). Por tanto, un fenotipo deberia ser capaz
de identificar a los pacientes en subgrupos con valor prondstico que permitan

determinar el tratamiento mas adecuado para lograr mejores resultados clinicos

La guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento de pacientes con
EPOC - Guia Esparola de la EPOC (GESEPOC) (5), propone cuatro fenotipos
clinicos de EPOC:

1/ No agudizador, con enfisema o bronquitis cronica
2/ Mixto EPOC-asma
3/ Agudizador con enfisema

4/ Agudizador con bronquitis cronica

La agudizacion se define como un episodio agudo de inestabilidad clinica que
acontece en el curso natural de la enfermedad y se caracteriza por un
empeoramiento mantenido de los sintomas respiratorios que va mas alla de sus
variaciones diarias. Los principales sintomas referidos son empeoramiento de la
disnea, tos, incremento del volumen y/o cambios en el color del esputo.
Habitualmente estos cambios sintomaticos se acompafnan de variaciones en la

medicacion, y por eso en muchos ensayos clinicos y estudios epidemioldgicos
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se valora la utilizacion de farmacos (antibioticos y/o corticoides sistémicos) o el
uso de recursos sanitarios (visitas a urgencias, hospitalizaciones, etc.) como
marcadores indirectos de agudizacién. Por ello si el paciente refiere que ha
presentado dos o mas agudizaciones, al menos de moderada gravedad (que
han requerido tratamiento con corticoides sistémicos y/o antibioticos) en el afio
previo y separadas al menos por un mes, el paciente se clasifica como
agudizador (5). La identificacion del fenotipo agudizador se basa en la historia
clinica ya que el estudio ECLIPSE ha demostrado que el diagnostico basado en

la declaracion del paciente sobre su historia de agudizaciones es fiable. (6)

Tradicionalmente las agudizaciones han sido entendidas como
descompensaciones clinicas mas o menos transitorias, cuya repercusion sea
limitada a la duracién del propio evento. Sin embargo, hoy sabemos que una
proporcion importante de pacientes no acaban de recuperarse por completo tras
sufrir una agudizacion, apareciendo consecuencias tardias, tanto pulmonares
como sistémicas. Se ha documentado en estos pacientes un deterioro acelerado
de la funcion pulmonar (7) e incluso un empeoramiento longitudinal del indice
BODE. Numerosos trabajos también han demostrado la existencia de una
estrecha relacidn entre la frecuencia de las exacerbaciones y el deterioro de la
calidad de vida relacionada con la salud. En cuanto a las manifestaciones
sistémicas también se ha observado un aumento de la incidencia de miopatia,
depresion e infarto de miocardio. Finalmente, y quizas como consecuencia de
todo lo anterior, se ha demostrado un peor prondstico, de forma que a medida
que aumenta la frecuencia y gravedad de las agudizaciones también lo hace el
riesgo de muerte, con independencia de la gravedad basal de la enfermedad.

1.2 Enfermedad cardiovascular y EPOC

Bajo el nombre de enfermedades cardiovasculares (ECV), se aglutinan una serie
de dolencias que afectan al corazon y a toda la red de vasos sanguineos del
organismo. En particular, hablamos de una serie de patologias debidas a una
alteracion vascular isquémica caracterizada por el desarrollo sintomatico de una
cardiopatia isquémica o coronariopatia (angina estable o inestable, infarto agudo
de miocardio), un ictus (accidente cerebrovascular) o una vasculopatia periférica

(enfermedad arterial periférica) (8).
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La principal comorbilidad cardiovascular de la EPOC es la cardiopatia isquémica
(Cl). Multiples estudios han demostrado que la prevalencia y probabilidad de
desarrollar Cl en pacientes con EPOC es considerablemente mas alta que en
los controles, incluso cuando se ajusta por los factores de riesgo cardiovascular
conocidos. En el estudio ECLIPSE, los “problemas cardiacos” eran referidos en
el 26% de los 2.164 pacientes con EPOC, comparado con el 11% de controles,
y un porcentaje de infarto de miocardio referido del 9% frente al 3% (p>0,001)

(9).

Vanfleteren LE y cols. (10) observaron, en la valoracion inicial de 536 pacientes
incluidos en un programa de rehabilitacion respiratoria, que el 21% de los
pacientes presentaban cambios en el ECG compatibles con cardiopatia
isquémica, de los cuales el 14% no referian antecedentes de enfermedad
isquémica. Estos pacientes con cambios isquémicos en el ECG tenian un mayor
grado de disnea segun la escala de disnea modificada del Medical Research
Council (mMRC), peor tolerancia al ejercicio en la prueba de marcha de 6
minutos, mayor inflamacion sistémica medida con PCR y peor puntuacion en el
indice BODE. Segun estos autores, estos resultados sugieren un importante
papel de la enfermedad cardiovascular, independientemente del FEV4, con
posible influencia en la supervivencia. También se ha observado en pacientes
ingresados por agudizacion de su EPOC con incremento de la troponina T, un
aumento de la mortalidad global en los 2 afos posteriores a su ingreso (OR 1.64
IC 95% 1.15-2.34) (11).

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico complejo con muchos aspectos
en comun con la EPOC. La prevalencia total de insuficiencia cardiaca en la
EPOC en el estudio ECLIPSE era del 7%, y se incrementaba conforme
aumentaba la obstruccion al flujo aéreo (9). En el estudio ARIC, se ha observado
una asociacion independiente e intensa entre un FEV4 bajo y la insuficiencia
cardiaca. La incidencia de IC era mayor en los pacientes con una relacion
FEV4/FVC <70% vs. 270% (12).

En los pacientes del estudio PAC-COPD, realizado en Cataluia, se analizo la
prevalencia de anomalias ecocardiograficas y potenciales factores de riesgo en
pacientes ingresados por primera vez por agudizacion de la EPOC. Se
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observaron alteraciones cardiacas significativas en el 64% de los pacientes (27%
izquierdas y 48% derechas). Estas se observaban también en el 64% de los
pacientes sin enfermedad cardiaca conocida ni factores de riesgo diferentes del
tabaquismo (13).

El estudio EVEREST evalu6 4133 pacientes ingresados por descompensacion
de su insuficiencia cardiaca y con una fraccion de eyeccion < 40%. La presencia
de EPOC en pacientes con insuficiencia cardiaca se asociaba a un incremento
de comorbilidades y a un menor uso de los tratamientos de IC (ya que era menos
probable que recibieran B-bloqueantes, IECAs o antagonistas de la aldosterona).
En un analisis univariante, la EPOC estaba asociada con incremento de la
mortalidad global (OR 1,41, IC 95% 1,18 — 1,67) (14).

La tendencia histérica a evitar la medicacién beta-bloqueante en pacientes con
asma bronquial y EPOC se justificaba por su efecto reductor del FEV;, el
incremento de la hiperreactividad bronquial y la inhibicion de la respuesta
broncodilatadora en los pacientes que recibian beta-agonistas. Esto se podia
observar cuando se usaban beta-bloqueantes no selectivos o altas dosis de
beta-bloqueantes selectivos (15). En la actualidad, varios estudios han
demuestrado que no solo no deberian evitarse, sino que su utilizacion se ha
relacionado con una disminucion de la mortalidad, sin que se observe un
incremento de agudizaciones, reduccion de la funcidon pulmonar, ni un
empeoramiento de la calidad de vida de los pacientes con EPOC (16). Short PM
y cols. analizando retrospectivamente una base de datos escocesa con 5977
pacientes con EPOC, observan una reduccién del 22% de la mortalidad con el
uso de beta-bloqueantes. Ademas, el riesgo relativo ajustado para todas las
causas de mortalidad era 0,28 (IC 95% 0,21 - 0,39) para pacientes tratados con
corticoides inhalados, beta-agonistas de accién prolongada o anticolinérgicos de
accion prolongada y beta-bloqueantes frente a 0,43 (IC 95% 0.38-048) para los
que no recibian beta-bloqueantes (17).

También las estatinas han demostrado un efecto reductor de la mortalidad en
pacientes con EPOC. Una revision sistematica (18) encuentra 9 estudios que
observan un efecto positivo de las estatinas sobre varios factores prondsticos de
los pacientes con EPOC, incluyendo: agudizaciones (n=3), intubaciones
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relacionadas con la EPOC (n=1), funcion pulmonar (FEV1) (n=1), capacidad de
ejercicio (n=1), mortalidad por EPOC (n=1) y mortalidad por cualquier causa
(n=3). Los autores reconocen que, aunque en estos estudios se sugiere que las
estatinas tienen un beneficio potencial en los pacientes EPOC, la mayoria tienen
limitaciones metodoldgicas como el ser retrospectivos o tratarse de analisis
poblacionales. Sin embargo, un estudio prospectivo reciente (19), realizado en
Nueva Zelanda siguiendo a 1.687 pacientes dados de alta después de su primer
ingreso por exacerbacion de EPOC, observo una reduccion de un 30% de la
mortalidad por todas las causas en los 3-4 afios siguientes a este primer ingreso
en los pacientes que tenian prescritas estatinas en los seis meses previos a la
hospitalizacion, independientemente de su historia previa de enfermedad
cardiovascular o diabetes (OR 0,69 IC 95% 0.58-0,84).

Diferentes estudios han explorado la incidencia de arritmias en los pacientes
EPOC con una prevalencia que oscila entre el 0,3% y el 29% (20). Un estudio
epidemioldgico realizado por médicos de atencidn primaria en la Comunidad de
Madrid también encuentra una frecuencia de arritmias en poblacién EPOC del
15,81% (21). Esta incidencia, no es superior a la que presentan los pacientes
sin EPOC segun un estudio caso-control realizado con la UK-based General
Practice Research Database (GPRD) (22)

La enfermedad cerebrovascular es también bastante comun en personas con
EPOC. Feary (23) describio una frecuencia de ictus del 9,9% en los pacientes
con EPOC frente a un 3,2% en la poblacion general. En la parte longitudinal del
estudio, la EPOC multiplicaba por 2,8 (IC 95% 2,56-3,04), la probabilidad de
padecer ictus. A pesar de la prevalencia descrita, y la relativa importancia del

ictus, los datos son limitados en cuanto al impacto sintomatico y funcional.

Con respecto a la enfermedad arterial periférica se ha encontrado un alto
porcentaje (37%) en sujetos ingresados por EPOC (70% de ellos asintomaticos),
asociada a una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV)

y enfermedad pulmonar mas severa (24).

Por otra parte, Meijer y cols. observan asociacion entre EPOC y aneurismas
abdominales, de modo independiente del tabaquismo (25), en contraposicion a
un estudio previo mas amplio donde esta relacion se perdia cuando se ajustaba
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para el tabaquismo (26). Los autores consideran que esto se debe a que ellos
realizan el diagnostico de EPOC por espirometria, mientras que en el anterior el
diagnostico era por un cuestionario, lo cual tiene un valor predictivo positivo de
soélo el 58%. Esta asociacion puede deberse a una via fisiopatologica comun que

incluiria la metolopeptidasa-9 y la elastasa del neutrofilo.

También se ha observado asociacion entre determinados parametros de funcién
pulmonar, como son el volumen residual y la difusion, y la aterosclerosis
carotidea (27). El espesor de la intima-media de la arteria carétida se ha
asociado con la presencia de FRCV y se reconoce como una importante medida
predictiva de aparicion clinica de arteriosclerosis coronaria incluso en poblacion
infantil y adolescente. Besir FH y cols. relacionan de forma inversamente
proporcional el grosor de la intima-media de la cardtida vy la obstruccion

bronquial medida por el FEV1 (grado de obstruccion bronquial) (28).

En cuanto a la relacion entre la EPOC vy la disfuncién renal, varios estudios han
observado una alta prevalencia de enfermedad renal crénica, incluso en
pacientes con EPOC moderada, asociada a una menor supervivencia (29, 30).
El tabaco, mecanismo patogénico comun a ambos procesos, puede explicar, al
menos en parte, dicha asociacién. Ademas, la enfermedad renal crénica puede
limitar la compensacion renal en pacientes con hipercapnia. Por otra parte, los
niveles de creatinina aislados (relacionados con la masa muscular) pueden
infravalorar la prevalencia de la disfuncion renal en la EPOC, al ser en estos
pacientes frecuente la disminucion de la masa muscular. El filtrado glomerular
estimado y la deteccion de microalbuminuria pueden contribuir a mejorar la
estratificacion del riesgo de enfermedad renal en pacientes con EPOC (29) (31),
ajustar el tratamiento de otras comorbilidades (diabetes, HTA), frecuentemente
asociadas con EPOC, y servir de ayuda para realizar calculos mas precisos de
las dosis de determinados farmacos. Ademas, la enfermedad renal cronica
puede explicar algunos casos de anemia no aclarada (32).
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1.3 Concepto de Riesgo Cardiovascular
Introduccion

Las ECV constituyen un problema de salud de primer orden en todo el mundo,
ya que a su importancia capital en los paises desarrollados se une su creciente
relevancia en los paises en vias de desarrollo. En Espafia, las ECV son la
primera causa de muerte, siendo responsables de una de cada tres muertes en
nuestro pais (informe SEA, 2007) (33). La arterioesclerosis, causa de la mayoria
de ECV, es un proceso multifactorial que se desarrolla a lo largo de décadas y
al que contribuyen tanto el tiempo de exposicion como la gravedad de los FRCV
(34).

El riesgo cardiovascular es el resultado de la interaccion de multiples FRCV,
entre los cuales se consideran causales (su control reduce el riesgo de
desarrollar una ECV) el tabaquismo, la hipertension, la hipercolesterolemia y la
diabetes. La alta prevalencia de estos en la poblacion esta obligando a poner en
marcha programas preventivos de lo que se considera como una auténtica
epidemia (33). A este respecto, hay consenso sobre la necesidad de iniciar la
prevencion de la arteriosclerosis en etapas tempranas de la vida (35). La
estimacion del RCV, basado en la combinacién de multiples factores de riesgo,
se considera, pese a sus limitaciones, la herramienta mas util para establecer
prioridades en prevencidn cardiovascular (36). En éste sentido, se han
desarrollado diversos modelos (tablas de riesgo) en un intento de identificar a
los sujetos de alto riesgo, que se beneficiaran mas de la intervencion preventiva.
Sin embargo, las tablas de riesgo son poco utilizadas en la practica clinica,
debido principalmente a la falta de tiempo de los médicos, aunque influyen otros
factores, entre los cuales se encuentran las politicas locales de salud o la inercia

terapéutica (34).

¢Qué poblacion es candidata a la estimacion del riesgo de ECV?

De acuerdo a la Guia Europea de Prevencién Cardiovascular en la Practica
Clinica (37), las tablas de riesgo deben usarse en personas sanas para orientar
las estrategias preventivas. Todos los pacientes con ECV establecida, diabetes
tipo 1 o 2 con un factor de riesgo adicional y/o dafo organico subclinico, o
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enfermedad renal cronica grave (filtrado glomerular estimado inferior a 30 ml/min
/1,73m?) deben ser considerados de muy alto riesgo. Aquellos con un nivel muy
elevado de un FRCV aislado (presién arterial igual o superior a 180 y/o 110
mmHg, colesterol total superior a 320 mg/dl, LDL colesterol superior a 240
mg/dl), diabetes tipo 1 o 2 sin FRCV adicional ni dafo organico subclinico o
enfermedad renal cronica moderada (filtrado glomerular estimado entre 30-59
ml/min/1,73m?) deben ser considerados de alto riesgo. En los pacientes
anteriores (de alto o muy alto riesgo cardiovascular) no es preciso, por tanto,
estimar el riesgo cardiovascular, aconsejandose la intervencion preventiva
inmediata, debiendo ser tratados con medidas adecuadas de prevencion

secundaria.

Los sujetos mayores de 20 anos sin ECV establecida deben someterse a
evaluacion periddica del riesgo cardiovascular cada 3-5 cinco afos. La
evaluacion de riesgo de forma periodica permite identificar los FRCV, orientar
sobre su manejo (cambios en la dieta para la hipertension o la dislipemia) y el
riesgo cardiovascular global (manteniendo una dieta saludable, ejercicio regular,
etc.). En éste sentido, los reconocimientos médicos laborales suponen una

oportunidad 6ptima para detectar precozmente los FRCV (38) (39).

No se conoce a qué edad ya no se debe realizar la evaluacion del riesgo de
forma perioddica, pero muchos modelos de riesgo validados so6lo incluyen a
pacientes menores de 79 anos. Las decisiones relativas a la suspension de la
evaluacion periodica del riesgo cardiovascular se deben hacer de acuerdo con
cada paciente, basandose en el estado funcional global, su esperanza de vida,
y los valores y preferencias para modificar los FRCV.

Modelos multivariantes de riesgo cardiovascular

Las principales tablas de riesgo estiman el riesgo absoluto de acontecimientos
cardiovasculares a 10 afios, aunque actualmente se tiende a estimar el riesgo a
mas largo plazo (lifetime risk).

La ECV incluye:

e La enfermedad coronaria manifestada por infarto de miocardio fatal o no fatal,
angina de pecho y/o insuficiencia cardiaca.
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e La enfermedad cerebrovascular que se manifiesta por un accidente
cerebrovascular fatal o no fatal y accidente isquémico transitorio.

e La enfermedad arterial periférica que se manifiesta por claudicacion
intermitente e isquemia critica de las extremidades.

e La aterosclerosis aortica y aneurismas de la aorta toracica o abdominal (40).

Aunque la enfermedad coronaria es la manifestacion mas comun de las ECV,
esta representa solo aproximadamente el 50% del total de primeros episodios
de ECV, motivo por el que sucesivos modelos para estimar el riesgo
cardiovascular (Framingham (41), SCORE europeo(42), QRISK(43), etc.), no
solo estiman el riesgo de enfermedad coronaria, como hacia el modelo original
de Framingham (44), sino que incluyen en su estimacion el riesgo cardiovascular
global (acontecimientos mortales y no mortales de origen coronario y
cerebrovascular). El concepto de riesgo de enfermedad coronaria de por vida
(“lifetime risk”) se desarrollé en un estudio de 7.733 participantes, de 40-94 afios,
derivado del Estudio de Framingham (45), inicialmente libres de esta. El riesgo
a los 40 anos fue del 49% en hombres y 32% en las mujeres. Incluso los que
estaban aparentemente libres de enfermedad a los 70 afios tenian un riesgo del
35 % y 24%, en varones y mujeres, respectivamente.

Muchos de los factores de riesgo de ECV son prevenibles. En el estudio
INTERHEART (46), que incluyo pacientes de 52 paises de los cinco continentes,
nueve factores potencialmente modificables representaron mas del 90% del
riesgo atribuible en la poblacion que tuvo un primer infarto de miocardio (IM).
Estos incluyen el tabaquismo, la dislipemia, la hipertension, la diabetes, la
obesidad abdominal, factores psicosociales (por ejemplo, depresion, estrés), el
escaso consumo diario de frutas y verduras, el consumo regular de alcohol, y la

falta de actividad fisica diaria.

Mientras que se puede aproximar la estimacion del riesgo relativo para la ECV
mediante el recuento del numero de factores de riesgo presentes en un paciente,
es deseable una estimacidon mas precisa del riesgo absoluto de un primer
acontecimiento cuando se hacen recomendaciones de tratamiento para un

paciente concreto.

23



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. La eleccién de un modelo de riesgo
concreto, debe ser individualizada, basada en las caracteristicas especificas del
paciente (edad, género, origen étnico). La mayoria de los expertos consideran
que el uso de modelos de riesgo que predicen acontecimientos cardiovasculares
“duros” (la muerte, IM, accidente cerebrovascular) son preferibles a aquellos que

incluyen otros aspectos, como la revascularizacion.
Modelo Original de Framingham

El modelo original de Framingham de 1998 (44) esta derivado de una poblacion
mayoritariamente caucasica de origen europeo. Estudios posteriores han
sugerido que el score de riesgo de Framingham también es util para la prediccion
de acontecimientos coronarios en las mujeres y hombres de raza negra y blanca
(47). Los parametros incorporados en el modelo para estimar el riesgo de
enfermedad coronaria son los siguientes: edad, género, colesterol total o LDL
(mg/dl), colesterol-HDL (mg/dl), presién arterial sistolica (mmHg), diabetes
mellitus (si 0 no), tabaquismo actual (si o no), pero no incluye el tratamiento de
la hipertension ni los antecedentes familiares de ECV. Los objetivos
cardiovasculares evaluados en éste modelo son: muerte por enfermedad

coronaria, infarto de miocardio no fatal, angina estable e inestable.

Modelo de riesgo cardiovascular global de Framingham

Ni el modelo original de 1998, ni el revisado en 2002, incluyeron todas las
manifestaciones y consecuencias de la aterosclerosis: accidente
cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, claudicacion intermitente y la
insuficiencia cardiaca (tampoco contemplaba las manifestaciones de la
aterosclerosis aodrtica). Estos aspectos se incluyeron en el modelo de riesgo de
Framingham en 2008 (41), que demostré tener una capacidad predictiva
adecuada. El riesgo estimado de desarrollar un evento cardiovascular sera
mayor respecto del resultado de predecir solo los acontecimientos de

enfermedad coronaria.
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Los parametros incorporados en éste modelo (2008) son: edad, género,
colesterol total (mg/dl), colesterol-HDL (mg/dl), presion arterial sistélica (mmHg),
tratamiento antihipertensivo (si o no), diabetes mellitus (si o no), tabaquismo
actual (si 0 no). No incluye, sin embargo, los antecedentes familiares de ECV.

Los objetivos cardiovasculares evaluados fueron: muerte por enfermedad
coronaria, infarto de miocardio no fatal, insuficiencia coronaria o angina,
accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico fatal o no fatal, accidente

isquémico transitorio, claudicacion intermitente e insuficiencia cardiaca.

Varios estudios han sugerido que los criterios de Framingham sobrestiman o
subestiman el riesgo de desarrollar un primer acontecimiento coronario en otras
poblaciones, como los varones americanos de origen japonés o hispanos,
mujeres nativas americanas, mujeres y varones afroamericanos, las poblaciones
europeas y asiaticas; asi como los pacientes mayores de 85 afios. Estas
diferencias se explican en parte por los métodos de investigacion utilizados, los
procedimientos de adjudicacion, los intervalos de tiempo analizados, y la edad
de la evaluacion inicial. Por éste motivo, se han desarrollado multiples modelos,
incluyendo SCORE (42) y QRISK2 (48), que tratan de mejorar la precision de la

estimacion en la poblacion europea.

Modelo SCORE europeo de riesgo de mortalidad cardiovascular (42)

Este modelo (Recomendado en las Guias Europeas de Prevencion
Cardiovascular en la Practica Clinica 2003 (42), 2007 (49)y 2012 (37), lideradas
por la Sociedad Europea de Cardiologia, y consensuadas con multiples
sociedades cientificas europeas), incluyé datos de mas de 200.000 pacientes
procedentes de estudios de cohortes en 12 paises europeos. Un aspecto
importante radica en que se construyeron tablas de riesgo diferenciadas para
paises de alto o bajo riesgo. El valor predictivo del modelo SCORE fue alto en
cada una de las cohortes constituyentes.

Este modelo se diferencia del modelo original de Framingham en dos aspectos
importantes: se estima el riesgo a 10 afos de cualquier primer evento
aterosclerotico mortal (por ejemplo, por hemorragia cerebral o rotura de
aneurisma abdominal y no s6lo de muerte de causa coronaria), y se estima la

mortalidad por enfermedad cardiovascular global.
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Los parametros incorporados en el SCORE europeo (2003) son: edad, género,
colesterol total (mg/dL), colesterol-HDL (mg/dL), presion arterial sistolica
(mmHg), tabaquismo actual (si 0 no), regiéon de Europa (de alto o bajo riesgo):
No incluye los siguientes parametros: tratamiento antihipertensivo, diabetes
mellitus, aunque sugiere que la diabetes tiene un efecto multiplicativo respecto
al riesgo absoluto obtenido en las tablas (x 3 en varones; x 5 en mujeres) (37),
ni los antecedentes familiares de ECV.

El objetivo cardiovascular evaluado es la muerte por enfermedad cardiovascular
(incluyendo enfermedad coronaria, arritmia, insuficiencia cardiaca, accidente

cerebrovascular, aneurisma de la aorta y enfermedad vascular periférica).

Modelos QRISK y QRISK2

Los algoritmos QRISK (43), y su actualizacion QRISK2 (48), se desarrollaron
para predecir el riesgo cardiovascular en pacientes de diferentes grupos étnicos
que viven en Inglaterra y Gales.

Los parametros incluidos en el modelo QRISK son: edad, género, colesterol
total (mg/dL), colesterol-HDL (mg/dL), presidon arterial sistolica (mmHg),
tratamiento antihipertensivo, tabaquismo actual (si o no), antecedentes
familiares de ECV (en familiar de primer grado <60 afios) (si 0 no), region de
Reino Unido (puntuacidén basada en los niveles de desempleo, hacinamiento,
propiedad de automoviles, propiedad de la vivienda), indice de masa corporal
(kg / m?), pero no incluia la diabetes mellitus. . El algoritmo QRISK2 incluia el
origen étnico, nivel socioeconomico, los antecedentes familiares, y otras
variables médicas como la diabetes, enfermedad renal cronica, fibrilacion
auricular y la artritis reumatoide, identificando con mayor precision los grupos de
riesgo que el modelo Framingham.

Los objetivos cardiovasculares evaluados en éste modelo son: muerte por
enfermedad coronaria, IM no fatal, insuficiencia coronaria o angina,
revascularizacion coronaria, accidente cerebrovascular fatal o no fatal, accidente

isquémico transitorio y la claudicacion intermitente.
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Modelo REGICOR

Este modelo se desarrollé para calibrar el riesgo coronario del modelo de
Framingham a la prevalencia espafola de FRCV y a la incidencia de
acontecimientos coronarios. Esto fue verificado en el registro poblacional de
infarto de miocardio de Girona REGICOR (Registre Gironi del Cor) (50, 51).

Los parametros incluidos son: edad, género, tabaquismo actual (si o no),
diabetes (si o no), colesterol total (mg/dL), colesterol-HDL (mg/dL), presion
arterial sistolica (mmHg), presion arterial diastdlica (mmHg). El objetivo

cardiovascular evaluado esel mismo del modelo original de Framingham.

Riesgo de por vida (“lifetime risk”) (45) (52)

El riesgo de por vida de desarrollar ECV se ha evaluado en una variedad de
cohortes, asi como un meta-analisis de 18 cohortes, participando mas de
257.000 hombres y mujeres (45). Se utilizaron los datos del estudio del corazén
de Framingham para evaluar los resultados a largo plazo de acuerdo con el
estado de riesgo en individuos de 50 afos de edad sin enfermedad
cardiovascular conocida, y los autores del meta-analisis evaluaron los resultados
a largo plazo para los participantes a las edades de 45, 55, 65, y 75 afos. Los
factores de riesgo en los participantes se definieron de la siguiente manera:

Factores de riesgo 6ptimos: colesterol total <180 mg /dl; presion arterial <120/

<80 mmHg, en ausencia de tratamiento antihipertensivo; no fumador; no

diabético.

Factores de riesgo no 6ptimos (en no fumadores sin diabetes): colesterol total

de 180 a 199 mg/dl, presion arterial sistdlica no tratada de 120 a 139 mm Hg o
presion arterial diastolica de 80 a 89 mmHg.

Factores de riesgo elevados (en no fumadores sin diabetes): colesterol total de

200 a 239 mg/dl, presion arterial sistélica no tratada de 140 a 159 mmHg o
presién arterial diastolica de 90 a 99 mmHg;

Factores de riesgo mayores: hiperlipidemia tratada o colesterol total = 240 mg/

dl, hipertension tratada o sin tratar con presion sistélica 2160 mmHg o presion
diastdlica 2100 mmHg, tabaquismo actual y diabetes.
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Se observaron los siguientes resultados en el estudio de Framingham(45), y se

confirmaron en el meta-analisis(52):

e E| riesgo de por vida de ECV aumenta progresivamente con el numero y la
intensidad de los factores de riesgo.

e Los participantes con FRCV 6ptimos tenian, comparados con aquellos con dos
o mas FRCV mayores, un riesgo cardiovascular de por vida mas bajo para
cualquier edad. A modo de ejemplo, entre las personas de 45 afios de edad, los
que tienen todos los factores de riesgo 6ptimos tenian un riesgo de por vida de
desarrollar enfermedad cardiovascular de un 4,1%, comparados con un 30,7%
para los que tienen dos o mas FRCV mayores.

Aunque la diferencia fue menos pronunciada, el riesgo cardiovascular de por vida
fue significativamente menor en los participantes con FRCV ¢éptimos
comparados con aquellos con uno o mas FRCV no optimos. Por ejemplo, entre
las personas de 65 afios de edad, los que tienen todos los factores de riesgo
optimos tenian un riesgo de por vida de desarrollar ECV de 12,4% comparados
con un riesgo de por vida de 25% para los que tienen uno o mas FRV no optimos.
Muchos individuos con bajo riesgo cardiovascular a 10 afos, utilizando los
modelos anteriores, lo tendran alto de por vida debido a que el mayor
determinante de riesgo en la mayoria de los modelos es la edad.

Limitaciones de las escalas de riesgo cardiovascular

Todas las escalas de riesgo para estimar el riesgo cardiovascular global a nivel
individual, pues su precision no supera el 60%. De hecho, la mayoria de los
sujetos con uno o mas FRCV nunca desarrollaran una enfermedad coronaria;
por tanto, no se puede descartar que las tablas de riesgo puedan sobreestimar
dicho riesgo, lo que llevaria a tratar de modo innecesario a muchos pacientes.
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 (34).

Se reconocen otras limitaciones de los modelos de prediccion del riesgo
disponibles: el rendimiento de las tablas de riesgo se ve afectado por la poblacion
de referencia, por cambios en la incidencia de ECV a lo largo del tiempo y en
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diferentes areas geograficas. De hecho, la gravedad y la frecuencia de un primer
acontecimiento enfermedad vascular ha disminuido en los ultimos 40 afos.
Ademas, las tablas de riesgo no tienen en cuenta el tiempo de exposicion a los
FRCV; y el efecto o “peso” relativo de los factores de riesgo tradicionales en los
diferentes modelos difieren segun el objetivo cardiovascular (final) que esta
siendo evaluado. Por otra parte, la estimacion del riesgo es menos precisa en
subgrupos concretos como diabéticos, mujeres, jovenes y ancianos. Factores
raciales y socioeconomicos también pueden afectar su rendimiento. Las tablas
de riesgo no tienen en cuenta los cambios metabdlicos que preceden a la
diabetes y que confieren mayor riesgo (glucemia alterada en ayunas, intolerancia
a la glucosa o el sindrome metabdlico), ni el tiempo de exposicion a la
enfermedad. Por tanto, el riesgo observado en diabéticos puede ser superior al
estimado en las tablas. De hecho, las tablas SCORE solo deben utilizarse en
personas con diabetes mellitus tipo 1 sin lesién de 6rgano diana y la Guia
Europea de Prevencion Cardiovascular recomienda multiplicar por 3 el riesgo
obtenido en varones y por 5 el obtenido en mujeres (37). Esta guia reconoce que
el riesgo puede ser superior al que se indica en las tablas en individuos
sedentarios o con obesidad central. El aumento de riesgo asociado al sobrepreso
es mayor en personas jovenes que en personas de mas edad; sujetos
socialmente desfavorecidos y minorias étnicas; personas con cHDL bajo y
niveles aumentados de triglicéridos, fibrinbgeno, apolipoproteina B y lipoproteina
(a), especialmente en combinacidén con hipercolesterolemia familiar, y quiza un
aumento de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRus); individuos
asintomaticos con evidencia preclinica de aterosclerosis (por ejemplo, placas
documentadas por ultrasonografia de caroétidas); pacientes con enfermedad
renal crénica moderada-grave (filtrado glomerular estimado < 60 ml/min/1,73 m2)
o con historia familiar de ECV prematura.
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2. EPOC y Aterosclerosis subclinica

2.1 Introduccion

Desde los trabajos de Pignoli y cols. se conoce la excelente correlacion entre la
ecografia y la medicion directa por examen histologico del grosor intima media
de paredes arteriales carotideas y aorticas en piezas obtenidas de cadaver.
Desde entonces su utilizacion ha crecido enormemente al tratarse una técnica
ultrasonografica y por tanto, no invasiva ni radiante, que permite estudiar etapas
precoces y avanzadas de la enfermedad vascular de naturaleza arteriosclerotica.
Aunque como todas las técnicas ecograficas, son operador dependientes, su
reproducibilidad es muy elevada, en especial en la medicion de la pared profunda
de la car6tida comun un cm proximal a su bifurcacion (53). Numerosos estudios
prospectivos han demostrado que un incremento del grosor intimo-medial (GIM)
carotideo, tanto en la carétida comun como en la carétida interna, se asocian 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 un 10-15% y el de ictus entre un 10-13% (54, 55).

El GIM carotideo se eleva con la edad y es mayor en hombres que en mujeres,
asi mismo se correlaciona de forma positiva y significativa con la edad, con los
niveles de presion arterial, el indice de masa corporal, el perimetro de cintura, y
los parametros relacionados con lipoproteinas aterogénicas, y negativamente
con el colesterol-HDL (56). Por tanto, la medida del GIM carotideo podria
proporcionar una informacion adecuada de la carga arteriosclerotica de un
paciente. Varios estudios han puesto de manifiesto que los modelos de
prediccion del RCV comentados en el apartado anterior, pueden no reflejar de
forma adecuada la carga de aterosclerosis evidenciada mediante la ecografia
carotidea. En este sentido, Naqvi y cols. estudian la prevalencia de
aterosclerosis subclinica en pacientes de bajo, intermedio y alto riesgo segun el
modelo de riesgo cardiovascular de Framingham. En los 103 pacientes de bajo
riesgo, el 66% tenian un GIM carotideo superior al percentil 75 o placa (57). En
otro estudio, cuando se realiza ecografia carotidea a 336 sujetos jovenes

asintomaticos con riesgo inferior al 5%, segun el modelo de Framingham, casi el
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38% tienen hallazgos en la ecografia carotidea de alto riesgo, definido como la
presencia de un GIM superior al percentil 75 (58).

En linea con dichos estudios, Fuster y cols., estan llevando a cabo el estudio
PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis), en 4184 sujetos sanos
de mediana edad (40-54 afos), que comienza a aportar datos sobre la
prevalencia y extension de la aterosclerosis subclinica (medida mediante eco bi
y tridimensional a nivel carotideo, aorta abdominal e ileo-femoral; ademas de
evaluar el calcio coronario mediante TAC) (59), destacando que la mayor
prevalencia de placas se observo a nivel ileo-femoral (44%), seguido de las
carotidas (31%) y aorta abdominal (25%), mientras que la calcificacion coronaria
estaba presente en un 18%. También es destacable que un 58% de los sujetos
con bajo RCV estimado a 10 afios (Framingham) mostraban aterosclerosis
subclinica intermedia o generalizada, concluyendo que la aterosclerosis
subclinica estaba presente en casi la mitad de los sujetos de la muestra y, si bien
estaba presente en mas de un 80% de sujetos con alto RCV a largo plazo
(Framingham-30 afios), también estaba presente en un alto porcentaje de
sujetos con bajo RCV. Esto sugiere que su deteccion (mediante ecografia-
doppler) afiade valor desde el punto de vista diagndstico y preventivo.

Sin embargo, el valor afiadido que aporta el GIM carotideo en la prediccion del
riesgo cardiovascular, mas alla del proporcionado por los factores de riesgo
clasicos, es motivo de controversia(60). Hay varios elementos que respaldan la
utiidad del GIM carotideo para mejorar la estratificacion del riesgo
cardiovascular. En primer lugar, esta medida se asocia a los factores de riesgo
cardiovascular y a las estimaciones del riesgo coronario ya observadas en
estudios anteriores y corroboradas en la poblacion espafola(54). En segundo
lugar, la correcta correlacion entre GIM carotideo y la presencia de lesiones
coronarias observadas en las angiografias coronarias (61), aspecto que se ha
confirmado en varios estudios de base poblacional, como el anteriormente

comentado, asi como en un reciente metaanalisis(55).

La Guia de la Sociedad Europea de Hipertension/Sociedad Europea de
Cardiologia (ESH/ESC) ha definido la presencia de GIM > 0,9 mm o la presencia
de placa como un marcador de dafio organico en hipertension(62). El estudio

ARIC, que reclutd a 13.415 pacientes, sugeria que afadir el GIM carotideo
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mejoraba la precision en la estimacion del RCV de los modelos tradicionales (59)
y Polak y cols. con 2.965 pacientes de la Framingham Offspring Study Cohort
comprobaron que la presencia de placa, definida como un GIM mayor de 1,5 mm
se asociaba con una mejoria en el indice de reclasificacion de un 7,3% (63).

Sin embargo, el GIM carotideo podria no ser util en todos los ambitos. Lorenz y
cols. estudiaron el valor afiadido del GIM carotideo, usando los datos de 4904
sujetos relativamente jévenes, de bajo riesgo y procedentes de atencion primaria
del Carotid Atherosclerosis Progression Study, observando que no mejoraba la
clasificacion de riesgo individual (64). De igual modo, un reciente metaanalisis
que incluy6 45.828 individuos demuestra que la adicion del GIM de cardtida
comun al score de riesgo de Framingham se asociaba con una pequefia mejoria
en la prediccion a 10 afos del primer evento de infarto de miocardio o ictus, pero
sin una mejoria significativa en la tasa de reclasificacion. La tasa de
reclasificacion mejoraba un 3,6% en los sujetos de riesgo intermedio de
enfermedad cardiovascular (65), por lo que esta determinacion si podria ser util
en este subgrupo de pacientes a la hora de decidir el tratamiento.

El GIM carotideo tiene otras limitaciones. Es dificil determinar los valores que
podemos considerar anormales. Aunque la guia de la ESH/ESC considera como
de alto riesgo un GIM carotideo superior al 0,9 mm, esto podria no ser
generalizable a todas las poblaciones. Otros autores sugieren que deberian
aplicarse valores ajustados sobre valores tedricos, considerando anormal
cuando superan el percentil 75 (66). Estas tablas existen para la poblacion

espafola(67).

Otra cuestion a tener en cuenta es como estas mediciones afectan a las
decisiones terapéuticas. Estos pacientes habitualmente son tratados con acido
acetil-salicilico y medicacion hipolipemiante. Sin embargo, dos metaanalisis
sugieren que la aspirina podria no ser beneficiosa para la prevencion primaria
de eventos cardiovasculares si se considera el riesgo de sangrado (68) (69). Por
otra parte, aunque la guia de la ESC/EAS considera a los sujetos con placa
carotidea como de muy alto riesgo y recomienda como objetivo del tratamiento
un LDL-colesterol < 70 mg/dl, se basa en un consenso de expertos mas que en
una evidencia clinica (70).
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2.2 Aterosclerosis subclinica en pacientes con EPOC

En la EPOC puede producirse un incremento del GIM por varios factores: el
incremento de la presion arterial (sistdlica y diastdlica), la gravedad de la
inflamacion, el incremento del calcio en las arterias coronarias, la edad
avanzada, el disbalance proteasas-antiproteasas, la gravedad de la obstruccion
al flujo aéreo, la gravedad de la hipoxia y la hiperglucemia crénica. Ademas, la
matriz metaloproteinasa (MMP)-2, MMP-9 y la elastasa del neutréfilo estan
aumentadas en los pacientes con EPOC. Estas proteasas estan implicadas en
multitud de procesos patologicos, tales como la formacion, desestabilizacion y
ruptura de la placa de aterosclerosis, la formacion de trombos y cambios en la
disposicion de las fibras elasticas de la pared vascular (71).

Varios estudios han demostrado una fuerte relacion entre el grosor intima-media
y la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo (72) (73) . Iwamoto H y cols.
realizaron ecografia carotidea en pacientes fumadores con obstruccion al flujo
aéreo, fumadores sin obstruccion y controles que nunca habian fumado.
Observaron que el GIM carotideo medio era significativamente mayor en los
fumadores con obstruccion (0,78 mm) que en los controles fumadores (0,73 mm)
(p >0,01) o no fumadores (0,73 mm) (p< 0,005). No encontraron diferencias entre
los grupos controles de fumadores y no fumadores sin obstruccion al flujo aéreo.
Los pacientes con obstruccion presentaban una prevalencia significativamente
mayor de placas carotideas (73,8%) que los controles no fumadores (48,4%;
p<0,005). Los controles fumadores (59,0%) tenian mayor presencia de placa que
los no fumadores, aunque esta no era estadisticamente significativa. Esto nos
indicaria que la presencia de obstruccion al flujo aéreo esta intensamente
relacionada con el desarrollo de aterosclerosis subclinica, mas que la condicion
de fumador (74).

Alpaydin AO y cols. también encontraron valores superiores de GIM carotideo
entre pacientes EPOC con media del 46,3+6,8%, que pacientes fumadores y no
fumadores sin EPOC. También existia una mayor presencia de sindrome
metabodlico en los pacientes EPOC (44%) vs controles (30%) que no era
estadisticamente significativa (75). Barr RG y cols. analizando los 3.965

pacientes del Multi-ethnic Study of Artherosclerosis (MESA) observaron que las
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disminuciones en el FEV, y la relacion FEV/FVC estaban asociadas con un
mayor GIM, especialmente entre los fumadores. Sin embargo, el calcio en
arterias coronarias no se relacionaba ni con la gravedad de la obstruccién ni con
el porcentaje de enfisema (76). El analisis de pacientes con criterios
espirométricos de EPOC del estudio Rotterdam encuentra también una mayor
presencia de placa en carotida (definida como un GIM > 2,5 mm) frente a los
sujetos con espirometria normal. Ademas, analizando la composicion de la placa
en aquellos individuos de los que se disponia de resonancia magnética de alta
resolucion, las placas carotideas con nucleo lipidico, identificado como un
componente vulnerable de la placa y asociado con el riesgo de enfermedad
cardiovascular, eran mas frecuentes en pacientes con EPOC, especialmente en

aquellos con un grado de disnea mayor de 2 mMRC (77).

2.3 indice tobillo brazo en pacientes con EPOC

Por otra parte, el indice tobillo brazo (ITB) constituye un método sencillo y
economico descrito inicialmente para la deteccion de enfermedad arterial
periférica, pero que también se utiliza como marcador de aterosclerosis
subclinica. Se obtiene, segun las directrices de la American Heart Associaton
(78) dividiendo la presion arterial sistolica (PAS) obtenida mediante ultrasonido
doppler a nivel del tobillo, escogiendo el valor mas alto de la arteria pedia o la
tibial posterior, entre el valor mas alto del brazo, arteria braquial izquierda o
derecha. Se debe tomar como punto de corte un valor igual o menor de 0,9 para
confirmar el diagndstico de enfermedad arterial periférica. Un metaanalisis
combinando el ITB con la determinacion del RCV por el score de Framingham
concluye que un ITB bajo (< 0,9), se asocié aproximadamente al doble de la
mortalidad total a 10 afos, mortalidad cardiovascular y tasa de eventos
cardiovasculares comparada con la tasa general en cada categoria del score de
Framingham y plantean que incluyendo el ITB resultaria en la reclasificacion de
19% de los varones y 36% de las mujeres (79). Sin embargo, un metaanalisis
posterior, con inclusion de nuevos estudios, encuentra escasa evidencia que
avale los beneficios de afiadir el ITB a los modelos actuales de prediccién de
mortalidad cardiovascular o enfermedad coronaria, asi como al tratamiento del
riesgo cardiovascular en personas con enfermedad vascular periférica

asintomatica o minimamente sintomaticas (80).
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Los estudios que analizan el ITB en EPOC son escasos. En los pacientes del
estudio MESA el porcentaje de enfisema estaba asociado con una reduccion del
indice tobillo-brazo independientemente de la historia de tabaquismo
(p=0,004)(76). Pecci R. et al encuentran entre 246 pacientes con EPOC, 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 HTA y enfermedad cardiovascular previa (24). Un
estudio posterior encuentra una mayor prevalencia de ITB patolégico en EPOC
cuando este se realiza después de la realizacién de un esfuerzo (caminata de 3
minutos) (81)
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3. Inflamacién, estrés oxidativo y EPOC

3.1 EPOC e inflamacion

La EPOC se asocia a una respuesta inflamatoria anémala de la via aérea,
aspecto que se recoge en la propia definicién de la enfermedad. Esta afectacion
ocurre en las vias aéreas centrales, periféricas y en el parénquima pulmonar(2).
Ademas, en estos ultimos afos, la evidencia cientifica soporta la coexistencia de
una inflamacion sistémica de bajo grado en la EPOC, que se considera factor
patogénico clave en la afectacidn sistémica y en probable relacion con la
coexistencia de mayor incidencia de enfermedad cardiovascular en estos
pacientes (82). La EPOC esta asociada también con otras manifestaciones
extrapulmonares, entre las que se incluyen anemia(83), depresion(84),
osteoporosis(85), reduccion de la tolerancia al ejercicio (86), pérdida de peso
(87) y alteracion de la calidad de vida (88).

La asociacion entre inflamacion sistémica y EPOC ha sido evaluada en
numerosos trabajos, los cuales muestran un incremento de las células
inflamatorias circulantes, las citoquinas proinflamatorias y los reactantes de fase
aguda, asi como un aumento del estrés oxidativo(89). Los mecanismos
inflamatorios solo se han estudiado en la EPOC tabaquica. Los estudios
realizados sobre muestras de esputo, biopsias de pared bronquial, lavado
broncoalveolar y muestras de tejido pulmonar resecados muestran, de forma
uniforme, un aumento de células inflamatorias(90, 91). Existe una participacion
de la respuesta innata y adquirida. Las células que tienen un papel principal son
los macrofagos, los neutrdéfilos y los linfocitos T con una mayor presencia del
subtipo CD8(92), a diferencia de los pacientes con asma bronquial que
desarrollan obstruccion cronica al flujo aéreo, en los que hay una mayor
presencia de eosindfilos, con escasos neutréfilos e incremento del cociente
CD4/CD8(93). La gravedad de la respuesta inflamatoria depende de la
interaccidn entre las citoquinas proinflamatorias, que se encuentran elevadas, y
las citoquinas antiinflamatorias y diversas citoquinas inhibidoras, que son
liberadas para limitar su alcance y duracién(94). Entre esas citoquinas

proinflamatorias que favorecen la migracién de neutrdéfilos al pulmén se incluyen
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IL-8, TNFa, IL-1, quimioatrayentes derivados del complemento y leucotrieno B
(95).

Todas las células inflamatorias anteriormente descritas se han encontrado en la
via aérea de las personas fumadoras sin EPOC, aunque en menor cuantia. En
la actualidad, desconocemos porqué esta respuesta inflamatoria se amplifica en
los pacientes que desarrollan EPOC. Es posible que alteraciones en la
regulacion inmunitaria (con fendmenos autoinmunitarios), en el contexto de una

predisposicidn genética, condicionen esta respuesta andmala (96).

El origen de la inflamacion sistémica de bajo grado existente en la EPOC
permanece en discusién. La teoria mas aceptada seria el fendmeno de
"derramamiento” (spill over) sobre la circulacion sistémica del intenso proceso
inflamatorio que ocurre a nivel pulmonar. Sin embargo, los estudios realizados
para correlacionar la inflamacion pulmonar y sistémica son controvertidos. Otros
posibles mecanismos que se han barajado como origen de esta inflamacion
sistémica pueden ser: el tabaquismo en si mismo, la liberacion por células
extrapulmonares (leucocitos circulantes o el endotelio), una respuesta

autoinmune anomala o alteraciones genéticas (97).

Si se ha observado una asociacion entre estos marcadores de inflamacion y la
funcidén pulmonar. El FEV, esta asociado de manera inversa a la presencia de
inflamacion sistémica, habiéndose demostrado su relacion con diferentes
marcadores (fibrinogeno, PCR, IL-6, IL-8, IL-13 o TNFa) (98). Ademas, alguno
de ellos se han asociado a un mayor deterioro del FEV4, como la PCR(99) o la
IL-6 (100, 101). Estos marcadores también se han relacionado con un mayor
grado de hiperinsuflaciéon pulmonar, expresado por la capacidad pulmonar
total(CPT), el volumen residual (VR) o la relacion capacidad inspiratoria (CI)/CPT
(102). Por ultimo, parece légico 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 confusién, entre los que
se incluian el género, la edad, el IMC y el consumo de tabaco. También se
encontré una relacién entre la mayor gravedad y la peor tolerancia al ejercicio

con las concentraciones séricas de PCR, IL-6, IL-8 fibrinbgeno y albumina(103).
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Otro aspecto importante a tener en cuenta en nuestro trabajo es la presencia de
inflamacion cronica en la enfermedad cardiovascular. La inflamacién es un
mecanismo clave de la aterogénesis y de la progresion rapida de la enfermedad
arterial coronaria. En la aterosclerosis, como en otras enfermedades que
implican una respuesta inflamatoria, las citoquinas aumentaran las
concentraciones sanguineas de reactantes de fase aguda, como el fibrindgeno,
la PCR o la ceruloplasmina, y disminuiran las de albumina. Varios estudios han
confirmado el valor predictivo de estos marcadores inflamatorios en individuos

aparentemente sanos y en pacientes con cardiopatia isquémica (104).

Este aspecto también se ha corroborado en pacientes con EPOC. Thomsen My
cols., analizando 8,656 pacientes con EPOC de dos estudios poblacionales
daneses, con un seguimiento medio de 5 afos, observan, tras el ajuste
multifactorial, que el riesgo de cardiopatia isquémica se incrementaba por un
factor de 2,19 (1,48-3,23 IC 95%) en individuos con tres biomarcadores elevados
(PCR>3mg/L, fibrinégeno > 14umol/L y leucocitos >10%L). Para el infarto de
miocardio el riesgo se incrementaba en 2,32 (1,34-4,04) y 2,63 para la
insuficiencia cardiaca (2,03-6,19)(105).

Los biomarcadores se han definido como "medidas de alguna molécula o
material que reflejan el proceso de la enfermedad"(106). En la EPOC el mas
contrastado y prometedor es el fibrinGgeno que se ha asociado con la progresion
de la enfermedad y la mortalidad (especifica y total), independientemente de
otros factores de riesgo bien establecidos, como la edad, el consumo de tabaco
y la funcién pulmonar(107). En el estudio ECLIPSE, solo se relaciona con la
mortalidad total a tres afios, y fue superado como predictor por la IL-6 (108). Sin
embargo, el beneficio afiadido de incluir biomarcadores para predecir mortalidad,
sobre parametros ya conocidos como el BODE, es pequefio, incrementando el
area bajo la curva de 0,686 a s6lo 0,708 (108).

El estudio ECLIPSE también ha sugerido la utilidad del fibrindgeno plasmatico
para predecir agudizaciones, ya que sus niveles elevados estaban asociados
con un incremento del 35% en el riesgo de agudizaciones. Este marcador
también era util para diferenciar frecuentes agudizadores (definidos como
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aquellos con dos o mas exacerbaciones al afio) de los que no presentaban
ninguna agudizacion (RR 2.0, p>0.0002) (6). Hallazgos similares se observan en
el estudio EPOC y Seretide®, donde el incremento de un g/L en los niveles
plasmaticos de fibrinbgeno se asociaban con un aumento del 77% de presentar
una agudizacion severa definida como aquella que requeria ingreso hospitalario
(109). Estos dos estudios en conjunto presentan al fibrinbgeno como un
biomarcador muy importante para elegir a aquellos pacientes con alto riesgo de

presentar agudizaciones.

El fibrinbgeno también se ha relacionado con el proceso de la aterosclerosis,
induciendo el crecimiento de la placa, estimulando la adhesién de las plaquetas
y los leucocitos a la pared vascular, y promoviendo la proliferacion de células
musculares y su migracion. Los niveles elevados de fibrindgeno en plasma se

relacionado directamente con el riesgo de sindrome coronario agudo(110).

La PCR es el prototipo de reactante de fase aguda que ha sido evaluado como
biomarcador en numerosos entornos. Aunque los niveles de PCR estan
asociados con un riesgo aumentado de mortalidad en EPOC, la sefial es menos
robusta y menos consistente que el fibrindbgeno. La PCR se libera después del
dafo vascular, estimula la produccion de IL-6 y endotelina-1 y esta bien
relacionada con los eventos cardiovasculares en pacientes con y sin enfermedad
isquémica(111). Esto sugiere su utilidad para la indicacidén del tratamiento con
estatinas como prevencion primaria de eventos cardiovasculares en pacientes
EPOC.

La IL-6, como ya se ha comentado, es un buen predictor de mortalidad. Sin
embargo, uno de los principales problemas de la IL-6 es su baja reproducibilidad
en el tiempo. En el estudio ECLIPSE, entre los pacientes estables (libres de
agudizaciones), solo el 37% de los pacientes tenian una determinacion de IL-6
a los tres meses que estuviera dentro del 25% de la medida basal. Los valores
de PCR eran todavia menos reproducibles, con solo el 21% dentro de estos
limites. Sin embargo, los niveles de fibrinbgeno se encontraban en el 89% de los
casos dentro de los limites sefialados. La IL-6 puede facilitar la formacion de la
placa de aterosclerosis(112).
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Figura 1. Relaciones de la respuesta inflamatoria sistémica (inflamoma) en no fumadores,
fumadores y EPOC, representando el porcentaje de individuos con valores superiores al
percentil 95 en no fumadores en cada subgrupo

1-5% 6-10% 11-15% we—
Non-smokers Smokers COoPD
(n=202) (n=297) (n=1755)
63% current smokers 36% current smokers
5% 4%
("] 5t
4% @ 7%
- L
ot v
3% 5%

* p<0.001 vs. Non-smokers + p<0.05; ++ p<0.001 vs. Smokers

El problema es que la mayoria de los estudios clasicos hacian una unica
medicion de un biomarcador y lo relacionaban con un resultado. Esto tenia dos
importantes limitaciones. Primero, la respuesta inflamatoria es muy compleja y
reune la participacion de numerosos tipos celulares e innumerables sefiales
inflamatorias. Es por tanto improbable que la medida de un sélo biomarcador
pueda describir un fendmeno tan complejo de forma segura. En segundo lugar,
la respuesta inflamatoria es una respuesta fisiolégica sin la cual nuestro
organismo sucumbiria rapidamente frente a la infeccion. Esta, por tanto,
disefiada para actuar rapidamente y resolverse, también, rapidamente,
convirtiéndose en patolégica cuando no se resuelve y persiste en el tiempo. Esta
claro, que ese es el caso de la EPOC, ya que la inflamacion persiste incluso
después de haber dejado de fumar 10 afnos antes. Teniendo en cuenta estos
aspectos, los investigadores del estudio ECLIPSE midieron 6 biomarcadores
inflamatorios en sangre periférica (leucocitos, PCR, IL-6, IL-8, fibrinbgeno y
TNFalfa), al principio del estudio y un afio después, mediante un planteamiento

de redes para describir patron de inflamacion sistémica. Soélo el 16 % de los
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pacientes con EPOC tenian un patrén de inflamacion sistémica permanente
(definido como la presencia de dos o mas biomarcadores con valores anormales
en situacion basal y al afio). Lo fundamental es que este patron se asocié a una
mortalidad mayor por todas las causas (13% vs 2%, p<0,001) y agudizaciones
frecuentes (1,5 vs 0,9, p<0,001) durante los tres afios de seguimiento. Este
hallazgo nos identifica un posible fenotipo de pacientes con inflamacion
sistémica que podria ser objeto de investigacion y tratamiento especifico (113).

3.2 EPOC y estrés oxidativo

Los denominados radicales libres son atomos o grupos de atomos generalmente
liberados del metabolismo del oxigeno o el nitrégeno, que presentan electrones
no pareados, lo que los hace ser atomos inestables que reaccionan facilmente
con diversas moléculas. Dependiendo de su origen se denominan sustancias o
especies reactivas derivadas del oxigeno (ROS) y sustancias o especies
reactivas derivadas del nitrégeno (RNS)(114). La formacion de estas sustancias
oxidativas es parte de varias vias metabdlicas y participan en diversas funciones
fisiologicas como la produccién de energia, la regulacion del crecimiento celular,
la fagocitosis, las sefales intracelulares o la sintesis de diversas sustancias
como hormonas y enzimas(115). Con objeto de controlar esta capacidad
oxidativa y evitar el dafio celular, el organismo posee moléculas con capacidad
antioxidante. Este sistema antioxidante tiene agentes exdgenos y enddgenos.
Entre los exdgenos estan las vitaminas antioxidantes (A, C, E), metales como el
Selenio (Se) y entre los endogenos tienen un papel importante las enzimas
oxidorreductasas, tanto las del metabolismo intermediario como las ligadas al
transporte electronico en las biomembranas, y ciertos agentes reductores como
el glutation. Si se produce un desequilibrio entre ambos sistemas, aparece el
denominado estrés oxidativo o nitrosativo, dependiendo de si los radicales libres
se producen por el metabolismo del oxigeno o del nitrogeno (116).

El humo del tabaco es una fuente de radicales libres, calculandose una cantidad
de mil diecisiete moléculas oxidantes por cada inhalacion de un cigarrillo. La
importancia del estrés oxidativo en la patogenia de la EPOC radica en que,
ademas de producir un dafo directo en el aparato respiratorio, el estrés oxidativo

potencia la intensidad de otros mecanismos patogénicos (117). Asi, mientras el
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tabaco es capaz de conducir ala aparicion de EPOC, una vez que la enfermedad
se ha establecido el abandono del habito tabaquico no detiene la presencia de
estrés oxidativo ni la progresion de la enfermedad, manteniéndose mediante la
produccion de sustancias oxidantes de fuentes endégenas como puede ser la
respiracion mitocondrial (118) (119).

Los mecanismos por los que los oxidantes pueden lesionar el pulmoén son
variados y se han descrito lesiones directas sobre el aparato respiratorio por la
hipersecrecion mucosa, edema alveolar y broncoconstriccion o indirectas, por su
participacion en otros mecanismos patogénicos. En este sentido, el estrés
oxidativo puede alterar la actividad enzimatica antielastolitica de los mecanismos
contrarreguladores de la degradacion del pulmén como la alfa-1-antitripsina cuya
actividad esta disminuida en fumadores, asi como de otras antiproteasas, como
la SLPI (leukocyte protease inhibitor), que también estan reducidas en pulmones
de fumadores y pacientes con EPOC. Ademas, el humo del tabaco puede inducir
la activacién del NF-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas) y asi activar la transcripcién de mediadores de la
inflamacion, como el TNF-a y la IL-8 (120).

Una amplia variedad de muestras biolégicas como son el aire exhalado, el
condensado de aire exhalado, el esputo, el plasma/suero, la biopsia
transbronquial o muestras de tejido pulmonar, se han utilizado para cuantificar la
situacion del estrés oxidativo en la EPOC (121) (122). Por ejemplo, se ha
demostrado un aumento del peroxido de hidrogeno en el condensado
respiratorio de pacientes con EPOC, especialmente durante las agudizaciones
de la enfermedad (123), asi como un aumento de 8-isoprostanos, un marcador
de oxidacion lipidica, en condensado respiratorio y orina de pacientes con
EPOC. Este exceso de carga oxidante no solo proviene del tabaco, sino que
ademas los macrofagos alveolares y los neutrofilos de los fumadores liberan mas
radicales de oxigeno que los de los no fumadores (124).Las frecuentes
agudizaciones que experimentan estos pacientes, en gran parte secundarias a
infecciones, pueden contribuir al reclutamiento y la activaciéon de células
fagociticas al pulmdn, aumentando la carga oxidante que aportan los neutrofilos
(125). Aun no se ha encontrado un marcador de estrés oxidativo ideal que pueda

predecir el desarrollo de las enfermedades(126). En la mayoria de los estudios
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sobre estrés oxidativo se han utilizado de uno a tres biomarcadores, y solo un

pequefio porcentaje de los trabajos utilizan cuatro o mas biomarcadores (127).

Dentro de los métodos habitualmente utilizados para cuantificar el dafio oxidativo
la peroxidacion lipidica constituye el patrén oro cuando se trata de demostrar el
papel de los radicales libres en algun tipo de dafio celular, y existen varias formas
de medirla. Los acidos grasos poliinsaturados, acido linoleico o acido
araquidodnico, son objetivos vulnerables para los radicales libres. En primer lugar,
se convierten en hidroperéxidos lipidicos que se pueden detectar mediante
cromatografia liquida y métodos enzimaticos en sangre o tejidos (128). A través
de la accion de los metales (hierro, cobre) los hidroperdxidos 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 unidén al acido tiobarbiturico (TBARS).
Wozniak Ay cols. analizaron las concentraciones de productos de peroxidacion
lipidicay TBARS en EPOC fumadores antes del abandono tabaquico y al primer,
segundo y tercer mes de la deshabituacion tabaquica y los compararon con
controles no fumadores con espirometria normal (Controles I) y EPOC que
continuaban fumando (Controles Il). Observaron que los 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 | (p<0,00) y la concentracion de TBARS
era aproximadamente el doble (p<0,001). También se observaba una
disminucién estadisticamente significativa cuando se comparaban estos en los
tres meses siguientes al abandono del habito tabaquico (129). Los niveles de
TBARS también se han observado mas elevados entre pacientes con EPOC

frente a controles con espirometria normal fumadores y no fumadores (130).

El proceso de glicosilacion avanzada es una interaccion espontanea entre
azucares reductores y una amplia variedad de proteinas y lipidos que induce una
modificacion de estos y puede aumentar la rigidez de la matriz proteica. Los
productos finales de glicosilacion avanzada (AGEs) son los productos de esta
glicosilacion no enzimatica y la oxidacion de proteinas y lipidos. En condiciones
fisiologicas normales los AGEs se forman muy lentamente. Su produccion, sin

embargo, se acelera en condiciones inflamatorias tales como la hiperglucemia y
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el estrés oxidativo. En los pacientes diabéticos, se han encontrado evidencias
que indican que los microfilamentos (una proteina muy estable) neuronales se
reticulan con los AGEs y se acumulan en la neuropatia diabética (131). Wu Ly
cols. analizaron la presencia de AGEs en piezas de lobectomia de pacientes
intervenidos de carcinoma broncogénico, observando que la intensidad de las
inmunotinciones para AGEs en via aérea (p=0,025) y plasma (p=0,004) eran
superiores en los pacientes con EPOC (132). También se ha encontrado una
asociacion entre los niveles plasmaticos de diferentes AGEs, la NE-
(carboxymethyl) lisina y al NE-(carboxyethyl) lisina y los AGEs medidos por
autofluorescencia a nivel tisular (133).

El estrés oxidativo también hace a las proteinas mas susceptibles a la
degradacion proteolitica modificando las cadenas de aminoacidos y formando
agregados de proteinas. Durante este proceso, algunos residuos amino son
convertidos en residuos carbonilo que se pueden encontrar a nivel sistémico.
Algunas proteinas plasmaticas son de hecho modificadas a proteinas que
contienen grupos carbonilo con pérdida del grupo sulfhidrilo después de la
exposicidon al humo del tabaco. Los aldehidos, saturados e insaturados,
presentes en el humo del tabaco contribuyen a la modificacién de estas
proteinas. Ademas, la exposicion del plasma humano al humo de tabaco in vitro
también resulta en una disminucion en el plasma de proteinas grupo sulfhidrilo y
elevacion de las proteinas con grupo carbonilo (134). Estas modificaciones de
las proteinas alteran la funcién normal de la célula y multiples mecanismos
fisiologicos (135). Las proteinas plasmaticas también pueden ser degradadas a
través de la nitracién y oxidacion por especies reactivas del nitrogeno, cuya
formacion también se encuentra estimulada por el humo del tabaco (134). En
pacientes EPOC los niveles de estrés carbonilo han sido correlacionados con la
gravedad de la enfermedad medida por el deterioro del FEV (136).

En resumen, el humo del tabaco desencadena la peroxidacion lipidica y el estrés
carbonilo (135), produciendo fundamentalmente dafio en el DNA, envejecimiento
de las células epiteliales de las vias aéreas y apoptosis (137), como mecanismos
patogénicos en el desarrollo del enfisema y el remodelado de la via area de los
pacientes con EPOC. Sin embargo, sélo una pequeia proporcion de fumadores

desarrollan EPOC, por lo que en la actualidad la investigacion se centra en los
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factores genéticos que predisponen a esta situacidn y algunos autores se
centran en la regulacion epigenética de moléculas y vias metabdlicas celulares
relevantes en el enfisema y la bronquitis cronica. En contraposicion, otros
realizan grandes estudios multicéntricos de grandes cohortes de pacientes para
descubrir un unico polimorfismo de los nucleétidos que se correlacionen con esta
enfermedad (138).

Los mecanismos antioxidantes de origen endoégeno se subdividen en formas
enzimaticas y no enzimaticas. Los de origen enzimatico incluyen la superoxido
dismutasa (SOD), catalasa, glutation peroxidasa, glutatién-S-transferasa y la
tiridoxina (139). En la especie humana se han identificado tres isoformas para la
SOD: la mitocondrial (relacionada con miocardiopatias y enfermedades
neurodegenerativas), la citosdlica (involucrada en la esclerosis lateral
amiotrofica) y la extracelular. Esta ultima es la que alcanza valores mas altos

entre los 6rganos solidos, entre ellos el pulmon (140).

Estudios inmunohistoquimicos han demostrado la participacion de la SOD
extracelular en el desarrollo del tejido conectivo alrededor de los vasos y
alvéolos, y mediante microscopia electronica se ha confirmado que SOD
extracelular es abundante en las areas ricas en colageno tipo |, y en la matriz
extracelular (141). Ademas, por encima del 20% de todo el glutatién-reducido se
encuentra dentro de la mitocondria para neutralizar le produccién endégena de
especies reactivas del oxigeno como subproductos del metabolismo mitocondrial
(142).

Entre las formas no enzimaticas con funcion antioxidante se encuentran
moléculas de bajo peso molecular como el glutation, el acido ascorbico, el urato
el alfatoferol, la bilirrubina y algunos acidos lipidicos. La concentracion de estos
antioxidantes varia dependiendo de su localizacion anatomica y celular. Asi, el
glutation tiene una concentracién 100 veces superior en los fluidos bronquiales
que en el plasma (141). Ademas, existen antioxidantes de alto peso molecular
entre las que destacan proteinas con grupos tiol, como la albumina, y proteinas
con metales libres, como la transferrina. Ambas se detectan en altas
concentraciones en suero y en menor concentracion en el intersticio alveolar
(139).
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Varios estudios han mostrado una clara asociacion entre niveles reducidos de
antioxidantes en el pulmon, y el deterioro de la funcion pulmonar en la EPOC.
Esto podria reflejar un incremento de la carga oxidativa como resultado de
repetidas agudizaciones en un paciente. Sin embargo, ningun estudio ha
demostrado que suplementar con antioxidantes a pacientes EPOC conduzca a
la mejoria de algun parametro clinico, como la reduccion de las agudizaciones
(143), aunque un estudio de seguimiento durante 10 afos (observo que la
suplementacion con antioxidantes reducia un 10% el riesgo de desarrollar
enfermedad pulmonar crénica y reducia los niveles de estrés carbonilo en el

pulmon (144).

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 consiguio demostrar un enlentecimiento de la enfermedad o una disminucion
de las exacerbaciones tras la administracién de N-acetilciteina, aunque existia
un ligero beneficio en pacientes no tratados con corticoides inhalados (145). Otro
estudio anterior, utilizando un antioxidante diferente, la erdosteina, mostraba un
resultado similar (146). El fallo de estos ensayos se ha atribuido a diferentes
razones: el no conseguir dirigir el antioxidante al compartimento celular
adecuado, la potencia del antioxidante, o que la dosis y frecuencia utilizada en
los ensayos puede no haber sido la correcta, Por ese motivo, en la actualidad un
amplio espectro de moléculas antioxidantes, que tratan de conseguir una buena

biodisponibilidad y potencia, se encuentran en desarrollo (147).

Por ultimo, el estado total antioxidante (TAS) es un parametro muy simple que
describe el equilibrio dinamico entre pro oxidantes y antioxidantes en plasma. Se
ha observado una disminucion de la TAS en pacientes con EPOC y fumadores
comparado con personas sanas no fumadoras(148). También se han observado
niveles inferiores de TAS en pacientes con estadio IV GOLD (148).

Finalmente, debemos tener en cuenta que si bien el estrés oxidativo juega un
papel fundamental en la patogénesis de la EPOC, también se ha considerado
que su “derramamiento” a la circulacién podria ser un mecanismo vinculante de
esta enfermedad con la enfermedad cardiovascular, promoviendo la oxidacion

de las lipoproteinas de baja densidad y la formacion de células espumosas e
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incrementando el riesgo de ECV(149). El estrés oxidativo promueve la
peroxidacién de los acidos grasos polinsaturados y los TBARS, que representan
una medida de esta peroxidacion lipidica, se encuentran incrementados en el
condensado de aire exhalado de los pacientes con EPOC (150). También los F2-
isoprostanos son productos estables de |la peroxidacion del acido araquidénico
y representan un marcador de la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad,
aspecto clave en la patogénesis de la aterosclerosis (151). Este marcador se
encuentra también elevado en pacientes con EPOC y aumenta su concentracion

durante las agudizaciones (152).

La gran diversidad de resultados observados hace dificil encontrar
biomarcadores de estrés oxidativo unicos que nos expliquen la diferente
susceptibilidad y gravedad de la EPOC en los fumadores. Estos probablemente
estén condicionados por factores genéticos y epigenéticos que determinan
diferentes formas de reaccionar del organismo, siendo estos aspectos a los que

actualmente se dirige la investigacion.
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4.Calidad de vida, sintomas psicoldégicos, actividad
fisica y dieta mediterranea en pacientes con EPOC

4.1 Calidad de viday EPOC

4.1.1 Introduccion

En 1994 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definio la calidad de vida
como “la percepcidn personal de un individuo de su situacién en la vida, dentro
del contexto cultural y de los valores en que vive en relacion con sus objetivos,
expectativas, valores e intereses. La calidad de vida no es igual a estado de
salud, estilo de vida, satisfaccion con la vida, estado mental ni bienestar, sino
gue es un concepto multidimensional que debe tener en cuenta la percepcion
por parte del individuo de éste y otros conceptos de la vida" (153). Se trata de un
concepto unipersonal, multidimensional o multideterminado (actitud frente a la
vida, creencias, actividad laboral, etc.), por lo que engloba la esfera fisica y
sintomas, estado psicoloégico y emocional y las relaciones sociales, y no siempre
coincide con las estimaciones realizadas por el médico. Su medicion es util en la
valoracion del sujeto ya que las medidas de los parametros fisicos tradicionales
no captan el impacto de la enfermedad en las esferas fisica, psicologica y
social(154).

Los cuestionarios de calidad de vida estan disefiados para proporcionar
mediciones normalizadas del deterioro de la salud y han de evaluar la distancia
entre la calidad de vida actual ligada a la enfermedad y el estilo de vida deseado.

4.1.2 Cuestionaros de calidad de vida genéricos

Existen escalas de salud o cuestionarios de calidad de vida genéricos que son
aplicables a cualquier tipo de paciente o de poblacion. Los mas utilizados son el
Sickness Impact Profile (SIP), el Nottingham Health Profile (NHP) y el Short
Form-36 Health Survey (SF-36)(155). Son cuestionarios de salud que abarcan
todos los aspectos de salud de mayor relevancia.

Dentro de este tipo, uno de los mas evaluados y utilizados es el Short Form-36
Health Survey (SF-36), cuestionario que fue desarrollado a principio de los afios
noventa por Ware y cols. y adaptado al castellano por Alonso J y cols. en 1995
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(156). Esta version espanola ha sido aplicada en numerosos estudios, tanto en
poblacién general como en pacientes con enfermedad cardiaca, renal y
respiratoria, entre otras. Una ventaja de estos cuestionarios genéricos sobre los
especificos es su capacidad para reflejar mejor la influencia de la comorbilidad
en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes. En
cambio, esta bien documentado que los cuestionarios genéricos son, en general,
menos capaces que los especificos para detectar cambios de escasa magnitud
(pero clinicamente relevantes) que los especificos, al estar estos ultimos
centrados en los trastornos directamente relacionados con la enfermedad
concreta y por tanto, son los habitualmente empleados en los ensayos clinicos
(157). No obstante, incluso en el contexto de un ensayo clinico, los cuestionarios
genéricos pueden suministrar informacién complementaria importante sobre
posibles efectos no esperados, positivos o negativos, de los tratamientos que,
por no pertenecer al ambito de sintomas y limitaciones propios de la enfermedad
que se esta evaluando, pueden escapar al cuestionario especifico (158).

El cuestionario SF-36 ha mostrado su validez en la evaluacion de los pacientes
con EPOC y ofrece una buena correlacion con el indice basal de disnea. Permite
evaluar la calidad de vida de los pacientes con EPOC en relacion con los
ingresos previos y sus comorbilidades (159). Un reciente metaanalisis que
analiza los ensayos que utilizan cuestionarios genéricos, entre ellos el SF-36,
para determinar la influencia de las comorbilidades en la CVRS de los pacientes
con EPOC, ha comprobado que estas estaban asociadas a una peor calidad de
vida, especialmente la generada por la enfermedad cardiovascular, la depresion,
la ansiedad y la diabetes (160). Kohli P y cols. encontraron con este cuestionario
diferencias significativas dependiendo de la capacidad de ejercicio de los
pacientes, ya que los pacientes que caminaban menos de 350 metros en la
prueba de marcha de 6 minutos tenian peores puntuaciones para el dominio de
actividad fisica, no encontrando diferencia en el resto de los dominios (88).
También se ha observado que la presencia de sintomas como la bronquitis
cronica deteriora mas las dimensiones sociales y emocionales del cuestionario
SF-36 que la presencia de obstruccion espirométrica sin criterios de bronquitis
cronica(161). Ademas se ha evaluado la respuesta a cambios terapéuticos como
los corticoides(162) y a los programas de rehabilitacion respiratoria, con mejoria
en la mayoria de los dominios (163) (164), aunque otros no encuentran mejoria
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en ninguno de los items (165). Desikan y cols. han mostrado que el cuestionario
SF-36 se asocia mejor con la necesidad de utilizar los servicios sanitarios que
los cuestionarios especificos (166).

4.1.2 Cuestionaros de calidad de vida especificos

Las escalas de salud o cuestionarios especificos permiten analizar aspectos
mucho mas concretos, tienen una mayor sensibilidad que los anteriores para
captar cambios evolutivos (167) (168), aportan mayor capacidad de
discriminacion y de prediccion, y por ello, como ya se ha comentado, son los
habitualmente empleados en los ensayos clinicos (169). Dentro de los
cuestionarios especificos ampliamente utilizados en EPOC se encuentran: el
Cuestionario Respiratorio de St. George, el Chrocic Respiratory Disease
Questionnarie (CRDQ), el Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment
Test y el Capacity of Daily Living During the Morning (CDLM) entre otros.

El Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ), es un instrumento
especifico para evaluar la calidad de vida que fue disefiado para cuantificar el
impacto de las enfermedades de la via area en el estado de salud y el bienestar
percibido de los pacientes respiratorios. Es sensible a los cambios en la
progresion de la enfermedad y a la respuesta terapéutica. Este cuestionario ha
sido ampliamente utilizado en pacientes con EPOC ya que la mayoria de los
ensayos clinicos para la comercializacion de farmacos para esta patologia lo
utilizan, al exigirlo las agencias reguladoras. Una reciente revision sistematica
que analizaba la utilizacidén de este cuestionario en ensayos clinicos de farmacos
entre 2009 y 2014, encontr6 23 estudios en pacientes con EPOC, siendo el mas
empleado de todos los cuestionarios especificos (170). Las dimensiones de
actividad e impacto y la puntuacion total del SGRQ se han correlacionado de
forma significativa con la mortalidad. En este mismo estudio la puntuacion total
del SGRQ estaba mas intensamente relacionada con la mortalidad que la
puntuacion de otros cuestionarios especificos como el CRDQ y el Breathing
Problems Questionnarie (BPQ), aunque mas débilmente que el FEV, y la edad.
Otra revisidn sistematica de la literatura sobre ensayos clinicos que relacionan
el FEV4, la puntuacion de SGRQ y el riesgo de agudizaciones y hospitalizaciones

demuestra una asociacion significativa entre las mejorias en la puntuacion del
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SGRQ, el FEV1 y un menor riesgo para las agudizaciones de la EPOC (171).
También se ha observado una asociacién entre las puntuaciones del indice
BODE y el SGRQ total, y los dominios de impacto y actividad fisica,
observandose un deterioro de la CVRS desde estadios precoces de la
enfermedad (172).

El cuestionario Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test
(CAT) ha sido desarrollado para medir el impacto de la EPOC en la calidad de
vida de forma sencilla y rapida, ya que se trata de un cuestionario especifico,
autoadministrado que puede ser rellenado por el paciente en 2 minutos. Fue
desarrollado en 2009 por Jones y cols., siendo sensible a los cambios en el
estado de salud del paciente (173), y observando una buena correlacién con el
SGRQ vy otros cuestionarios especificos de CVRS (174). La mayoria de los
pacientes sufren un deterioro en su puntuacién durante las agudizaciones, con
una media de incremento de 4,7 puntos (175), y mejoria tras el tratamiento de
esta que oscila entre — 1,4 (176) y -9,9 (177), siendo inferior en los pacientes con
sintomas depresivos (178).

Una puntuacion del CAT menor 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 farmacoloégico y valorar medidas no farmacoldgicas, como la
rehabilitacion respiratoria, para disminuir el impacto de la enfermedad.
Puntuaciones por encima de 20 sugieren un alto impacto de la enfermedad con
un amplio margen de mejora (179). El punto de corte para establecer diferencias
clinicamente relevantes varian, ya que mientras unos la fijjan en 2 puntos (180),
otros la situan en 3,76 (181). La guia GESEPOC lo incluye como parametro a la
hora de realizar un tratamiento personalizado de los pacientes, dentro de una
valoracion multidimensional que incluiria también el FEV4, la frecuencia de las
agudizaciones y el grado de disnea (5). Asi mismo, la guia GOLD también lo
incluye como parametro para diferenciar a los pacientes subsidiarios de
intensificar el tratamiento, estableciendo el punto de corte en 10 puntos (2). La
puntuacion del CAT también se considera en la actualidad entre los parametros

que nos pueden indicar una respuesta a la rehabilitacién pulmonar (182), aunque
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como se ha comentado, todavia existe controversia en cuanto a la diferencia a

considerar como clinicamente significativa.
4.2 Sintomas psicolégicos y EPOC

Tanto la presencia de un diagnéstico clinico de depresion como la presencia de
algun sintoma de esta enfermedad son mas frecuentes en pacientes con EPOC
(183). Las prevalencias publicadas para ansiedad y depresion son bastante
variables dependiendo de la poblacién analizada y el método elegido para
determinar el diagnostico, encontrando valores de prevalencia que oscilan para
la depresion entre el 10% y el 57% y para la ansiedad entre el 7% y el 50%
(184). De este modo, al prevalencia de estos trastornos psiquiatricos son
superiores en pacientes EPOC respecto a otras enfermedades cronicas como la
insuficiencia cardiaca o la enfermedad renal crénica (185).

Dado que el tabaquismo es mas frecuente entre los pacientes con diagndstico
previo de depresién, es dificil determinar cual es la causa de esta asociacion.
Sin embargo, un estudio longitudinal de Tsai TY y cols, han demostrado que la
probabilidad de ser diagnosticado de depresion se duplicaba en los 12 meses
siguientes a recibir un diagnostico de EPOC (186). Una asociacion similar se ha
visto para el diagnostico de ansiedad, siendo esta asociacion mas frecuente en
los pacientes mas jovenes, en los mas sintomaticos y en las mujeres (187). Otro
estudio realizado en poblacidén espanola encuentra como variables predictoras
en el analisis multivariante: el mayor nivel educacional, la falta de soporte
domiciliario, valores mas altos en el indice BODE y un mayor numero de
agudizaciones (188). Factores relacionados con enfermedad avanzada, como la
oxigenoterapia continua domiciliaria (OCD), también se relacionan con tasas
mas altas de estos trastornos. En los pacientes con OCD, Lacasse y cols.
encuentran sintomas depresivos en el 57% y en el 18% la depresion puede ser
clasificada como severa (189). En pacientes con EPOC en el estadio final de la
vida y subsidiarios de cuidados paliativos las tasas de ansiedad- depresion
también son muy altas (185).

En diferentes estudios, los resultados clinicos son peores para los pacientes con
estas comorbilidades, incluyendo un mayor coste econémico (190), mayores

ingresos hospitalarios (191) y mayor duracion de la estancia (192). El
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metaanalisis de Laurin y cols., muestra que los pacientes con ansiedad tienen
un mayor riesgo de agudizaciones que requieren tratamiento ambulatorio y que
los que presentan depresion tienen mayor riesgo de agudizaciones que
requieren ingreso hospitalario. Esta discrepancia la justifican por el hecho de que
el paciente ansioso solicita de forma precoz la intervencion médica (193).
Aunque existen pocos ensayos clinicos disefiados especificamente para el
manejo de la ansiedad y la depresion en pacientes EPOC (194), es un aspecto
que se deberia considerar en todos los pacientes (195), aunque
lamentablemente, solo una minoria de pacientes con EPOC tienen sus
necesidades emocionales cubiertas adecuadamente (196). Un reciente
metaanalisis demuestra que en pacientes con EPOC, las comorbilidades de
depresion y ansiedad son comorbilidades asociadas con un incremento del
riesgo de mortalidad (con riesgos relativos de 2,29 y 1,27 respectivamente)
(197). Curiosamente, un estudio prospectivo de los pacientes incluidos en la
cohorte BODE, demostré que la presencia de ansiedad en mujeres con EPOC
se asocio con un significativo aumento de la mortalidad (HR = 13,76) que era
superior al riesgo atribuido a la enfermedad coronaria, el cancer de pulmon o la
insuficiencia cardiaca (198). Una de las razones que se han barajado para
justificar esta situacioén, es la falta de cumplimiento terapéutico.

Los pacientes con depresion es menos probable que finalicen los programas de
rehabilitacion (199) y es tres veces menos probable que cumplan el tratamiento
meédico prescrito (200).

El impacto de estos trastornos en la CVRS esta bien documentado. En general,
los pacientes con ansiedad y depresion perciben que su salud es peor que la del
resto de la poblacion (201). Especificamente para EPOC, un metaanalisis de
Tsiliagianni et al, muestra que estos trastornos son de los mas fuertemente
relacionados con el estado de salud descrito por el paciente (202). La
comorbilidad depresiva esta asociada con persistencia del habito tabaquico,
incremento en la percepcion de los sintomas, menor actividad fisica,
desacondicionamiento social y dificultad para realizar las actividades de la vida
diaria (203).

Existen diferentes cuestionarios para detectar depresion y ansiedad, pero

pueden contener items que pueden confundir, sobre todo en el caso de la
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depresion, sintomas somaticos (como cansancio, dificultad para respirar etc.)
con sintomas de la propia enfermedad crénica respiratoria. Un instrumento de
medida que excluye sintomas somaticos y que tiene la ventaja de valorar
sintomas depresivos y ansiosos es la Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS). Ha sido validado en poblacién espafiola presentando una adecuada
consistencia interna y validez externa, y ha demostrado una buena especificidad
y sensibilidad para identificar trastornos psiquiatricos tal y como son definidos en
el DSM IV (204). También ha sido validado para su utilizacion en la EPOC (205).
La guia GOLD recomienda que a todos los pacientes diagnosticados de EPOC
se les realice una detallada historia clinica para evaluar sus sintomas
psicologicos, aunque no hay consenso sobre cual es el mejor sistema de

evaluacion de estos trastornos (2).
4.3 EPOC y actividad fisica

La importancia de la actividad fisica (AF) para la salud esta bien reconocida y se
ha demostrado su efecto beneficioso en la prevencion primaria y secundaria de
diversas enfermedades cronicas (206). La AF es definida como cualquier
movimiento corporal producido por la contraccidon de la musculatura esquelética
que incrementa el gasto energético. Un aspecto a tener en cuenta es la diferencia
entre activad fisica y capacidad de ejercicio. La capacidad de ejercicio (CE) se
podria definir como la facultad del aparato respiratorio y circulatorio de aportar
oxigeno durante una AF sostenida. Implica, por tanto, a la capacidad
respiratoria, circulatoria y muscular del individuo (207). En resumen, la CE
representa lo que el sujeto es “capaz de hacer” mientras que la AF es lo que
realmente hace. El patrén de referencia para la determinacién de la CE es la
prueba de esfuerzo cardiopulmonar; sin embargo, en pacientes EPOC en
estadios avanzados, habitualmente se utiliza la prueba de marcha de 6 minutos
(PM6M), por ser simple y reproducible (208). En diferentes estudios se ha
observado que la PM6M posee las caracteristicas de un ejercicio submaximo,
en el que los pacientes adoptan una velocidad de marcha constante, equivalente
a la carga maxima sostenible, con una meseta del consumo de oxigeno maximo
(VO2) después de los 3 minutos (209). La PM6M se ha convertido en un valor
importante en los pacientes EPOC por permitir estratificar la gravedad de la
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enfermedad, al ser uno de los parametros que se incluyen en el indice BODE
(210) y estar relacionada con la supervivencia (211).

En poblacion general Myers y cols., encontraron asociacion de la AF y la CE con
la mortalidad, aunque esta fue mas intensa para la CE: HR de 0,56 (IC 0,38-
0,83) frente a 0,68 (IC 0,49-0,95) (212). Este comportamiento también se ha
observado para el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular o coronaria. De
tal forma, que aunque ambas se asocian a una disminucion del riesgo, la
disminucién fue del doble para la CE que para la AF (213). Esta diferencia podria
estar relacionada con que la cuantificacion de la primera es mas objetiva que la
segunda (214). La relacion entre AF y mortalidad general se ha evaluado en
numerosos estudios prospectivos. En un estudio poblacional dentro del
Copenhague City Heart Study que incluyé mas de 30.000 personas seguidas
durante una media de 14,5 afos, se establecieron 4 niveles de actividad fisica.
Tomando como referencia el grupo clasificado como sedentario, las tasas de
mortalidad relacionadas con la AF durante el tiempo libre fueron de 0,68, 0,61 y
0,53, de menor a mayor grado de AF, siendo los resultados aplicables a todos
los grupos de edad y ambos sexos (215).

La cuantificacién de la actividad fisica se puede realizar mediante la observacién
directa, midiendo el gasto energético; utilizando diarios o cuestionarios de AF, y
mediante sensores de movimiento. Aunque el patron de referencia es la
cuantificacion del gasto energético; este no se utiliza en la practica clinica por su
elevado coste (216). Los cuestionarios presentan la limitacion de ser la AF
autorreferida y han demostrado ser de mayor utilidad para medir la AF de
intensidad alta respecto a la AF moderada o baja, lo que hace que tengan
importantes limitaciones en los pacientes con EPOC (217).

En estos pacientes se ha demostrado que esta reducido el tiempo caminando,
el tiempo de pie y la intensidad de los movimientos (86). De hecho, Pitta y cols.,
demostraron que casi la mitad de los pacientes con EPOC caminaban menos de
30 minutos diarios (218), que es la minima cantidad recomendada por el
American Collage of Sport Medicine para mantener el estado fisico. Esta menor
AF ha sido confirmada en estudios con acelerometros y podometros (219).
Levels y cols., comparan esta actividad con controles sanos, observando que AF

de los pacientes con EPOC representa apenas el 57% de la del grupo control.
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Esteban y cols., en un estudio que divide la AF de los pacientes en funcion de
los kilometros caminados al dia, encuentra que los pacientes con mayor
actividad fisica tienen menos disnea, menos obstruccion de la via aérea,
caminan mas en el PM6M, tienen menos comorbilidades, mayor CVRS y menos
ingresos hospitalarios durante los 2 afios previos a su inclusion en el estudio.
También observaron que en los pacientes que incrementaban su AF durante el
periodo de seguimiento la tasa de ingresos no era diferente a la de aquellos con
mayor actividad fisica desde el inicio (220). Este mismo grupo también ha
publicado recientemente que la AF referida por los pacientes es el predictor mas
importante de mortalidad en el afio siguiente a ser atendido por una agudizacion
moderada o grave de la EPOC (221). La AF medida con acelerometro también
se ha postulado como un factor prondstico independiente de ingresos por
agudizaciones graves (222).

El Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ) mide la actividad
fisica en equivalentes metabdlicos (METs), siendo un equivalente metabdlico
igual al gasto energético en reposo, y expresandose en METs minutos/semanas.
Todt Ky cols., encuentran una buena correlacion entre este cuestionario y la AF
medida por acelerometro (223). Un estudio de Parada y cols. observa que la
disminucién de la AF medida mediante este cuestionario es precoz en la
evolucion de la enfermedad en estadios en los que la disnea es aun leve (223).
También se ha observado una menor AF mediante el IPAQ en pacientes
hipoxémicos (pO2 < 60 mmHg) (224).

4.4 EPOC y dieta mediterranea

Numerosos estudios indican que la dieta mediterranea tradicional, entendida
como el patrén dietético de los pueblos que vivian alrededor del mar
Mediterraneo en la década de los sesenta del siglo pasado, parece ser el patron
de alimentacién mas eficaz en la prevencién de numerosas enfermedades
cronicas, incluida la ECV. Este patron alimentario, conocido como dieta
mediterranea, se caracteriza por un uso abundante de aceite de oliva, un alto
consumo de alimentos de origen vegetal (frutas, verduras, legumbres, cereales,
frutos secos, y semillas), ingesta frecuente pero moderada de vino

(especialmente tinto) con las comidas, consumo moderado de pescado, marisco,
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productos lacteos fermentados (yogur y queso), aves de corral y huevos y un
bajo consumo de carnes rojas y dulces (225).

El efecto beneficioso de la dieta mediterranea en la prevencion primaria de la
ECV ha sido demostrado de forma inequivoca por el estudio PREDIMED. En
este estudio se observaba una reduccion de un 38% de eventos
cardiovasculares mayores en los grupos con dieta mediterranea, suplementada
con aceite de oliva o frutos secos, frente al grupo control (226). Estos efectos
beneficiosos también se extienden a otras entidades relevantes desde el punto
de vista cardiovascular como la enfermedad arterial periférica, con una reduccion
del riesgo relativo > 50%, y a la fibrilacion auricular (227). También se ha
observado que una mayor adherencia a esta dieta se acompafa de un mejor
metabolismo de la glucosa, menor incidencia de diabetes tipo 2 en sujetos no
diabéticos (228) y una reduccion de la presion arterial comparada con una dieta
baja en grasa (229). Una mayor adherencia a la dieta Mediterranea también se
ha asociado a una marcada mejoria en el estado de salud (230) (231), una
reduccion significativa de la mortalidad total (232) y de la incidencia de
mortalidad por cancer (233). En algunos estudios se ha objetivado también una
asociacion entre una moderada o alta adherencia a la dieta Mediterranea y un
menor riesgo de padecer depresion (234) (235). El rol protector de la dieta
Mediterranea podria ser multidimensional (231) abarcando funciones
antiinflamatorias (236) (230), proteccion del estrés oxidativo y de la
aterotrombosis (237).

Es ampliamente conocido que la malnutricién en la EPOC contribuye a un peor
prondstico, y que el bajo peso y valores de IMC por debajo de 21 son factores
de riesgo para mortalidad en pacientes con EPOC (238), siendo uno de los
valores que puntua en el indice BODE. También se ha analizado el impacto de
la obesidad en los pacientes con EPOC observandose un incremento en el
riesgo de desarrollar comorbilidades relacionadas con la obesidad, incluyendo
enfermedad cardiovascular (239), diabetes (23) y sindrome metabdlico (240). Sin
embargo, los datos en cuanto a mortalidad son contradictorios. En el
Copenhague City Heart Study la obesidad se asociaba, en pacientes con EPOC
leve-moderada (respecto a sujetos de igual gravedad sin obesidad) con un
aumento en el riesgo relativo de mortalidad global de un 20-34%. Sin embargo,
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en los individuos con EPOC grave el riesgo relativo para mortalidad global era
un 38% menor (respecto a pacientes con igual gravedad sin obesidad). Esto nos
hablaria de un efecto protector de esta en pacientes con EPOC con mayor
gravedad(87). Otros estudios han confirmado este efecto protector de la
obesidad (241) (242); e incluso un reciente metaanalisis observaba que el bajo
peso se asociaba con mayor mortalidad, mientras que el sobrepeso y la obesidad
lo hacian con una disminucion de esta (243).

Existen pocos estudios que relacionen la dieta con el pronéstico de la EPOC. Se
ha relacionado de forma inversa la mortalidad a 20 afios con los terciles de
ingesta de fruta, observandose que un aumento de 100 gr en la ingesta (sobre
la situacion basal) reduce en un 24% el riesgo de mortalidad por EPOC (244).
En un analisis del Seven Country Study (estudio poblacional basado en una
cohorte de 12,763 hombres) calculan que la ingesta de fruta y pescado explicaria
casi el 67% de la variacion de la tasas de mortalidad por EPOC (245). Aunque
la dieta mediterranea se ha relacionado con la prevencion de la obesidad (246)
y, como ya se ha comentado previamente, con el desarrollo de ECV, no existen
en nuestro conocimiento trabajos que relacionen esta dieta con la frecuencia de

exacerbaciones o los ingresos hospitalarios en los pacientes con EPOC.

58



JUSTIFICACION
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De lo expuesto previamente se deduce que existen escasos trabajos que
analicen comparativamente el riesgo cardiovascular estimado, la prevalencia de
aterosclerosis subclinica (evaluada mediante eco-doppler carotideo y el ITB), los
indicadores de calidad de vida, nivel de ejercicio y adherencia a dieta
mediterranea vy, finalmente, determinados parametros de inflamacion y estrés
oxidativo, entre los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador respecto a
aquellos con fenotipo no agudizador.

El conocimiento de la existencia de diferencias en dichos parametros, segun el
fenotipo EPOC, podria contribuir a mejorar la estratificacion prondstica;
seleccionando aquellos pacientes que podrian beneficiarse mas de

determinadas intervenciones orientadas a revertir un eventual peor prondstico.

Por tanto, parece justificado plantear las siguientes preguntas, hipdtesis y
objetivos de investigacion.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION
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PREGUNTA 1

Los sujetos con EPOC vy fenotipo agudizador, ;tienen mayor riesgo
cardiovascular que los no agudizadores?

PREGUNTA 2

Los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador, ¢se asocian a mayor
prevalencia de aterosclerosis subclinica (carotidea y/o periférica) que los no
agudizadores?

PREGUNTA 3

Los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador, ; muestran mayores niveles en
los parametros de inflamacion sistémica y/o estrés oxidativo que los no
agudizadores?

PREGUNTA 4

Los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador, ¢ difieren en los indicadores de
calidad de vida, nivel de ejercicio y adherencia a dieta mediterranea, respecto a
los EPOC no agudizadores?
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HIPOTESIS DE TRABAJO
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HIPOTESIS 1.

Nula: los sujetos con EPOC y fenotipo agudizador no tienen mayor RCV que los
no agudizadores.

Alternativa: los sujetos con EPOC con fenotipo agudizador tienen mayor RCV
que los no agudizadores.

HIPOTESIS 2.

Nula: los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador no se asocian a mayor
prevalencia de aterosclerosis subclinica (carotidea y/o periférica) que los no
agudizadores.

Alternativa: los pacientes con EPOC fenotipo agudizador se asocian a mayor
prevalencia de arteriosclerosis subclinica (carotidea y/o periférica) que los no
agudizadores.

HIPOTESIS 3.

Nula: los pacientes con EPOC vy fenotipo agudizador no difieren en los
indicadores de calidad de vida, nivel de ejercicio y adherencia a dieta
mediterranea, respecto a los pacientes con EPOC no agudizadores.

Alternativa: los pacientes con EPOC vy fenotipo agudizador muestran peores
indicadores de calidad de vida, nivel de ejercicio y adherencia a dieta
mediteranea respecto de los pacientes con EPOC no agudizadores.

HIPOTESIS 4

Nula: los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador no se asocian a mayor
inflamacion sistémica y/o estrés oxidativo que los no agudizadores.

Alternativa: los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador se asocian a mayor
inflamacion sistémica y/o estrés oxidativoque los no agudizadores.
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OBJETIVOS CONCRETOS
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1.0bjetivo principal:

Investigar si en los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador el riesgo
cardiovascular (medido por diferentes modelos de estimacion) es diferente al de
los pacientes con EPOC y fenotipo no agudizador.

2.0bjetivos secundarios:

a. Investigar si existen diferencias en la prevalencia de aterosclerosis subclinica
(carotidea y periférica, medida por ecodoppler de troncos supraadrticos e indice
tobillo-brazo) entre los pacientes con EPOC con fenotipo agudizador y los no
agudizadores.

b. Investigar la influencia de diferentes parametros de calidad de vida, ansiedad-
depresion, nivel de actividad fisica y adherencia a la dieta mediterranea sobre el
riesgo cardiovascular en pacientes con EPOC, y si esto se relaciona con el
fenotipo agudizador o no agudizador.

c. Investigar si la EPOC con fenotipo agudizador se asocia con niveles de
inflamacion sistémica y estrés oxidativo mas elevado que la EPOC con fenotipo
no agudizador.
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MATERIAL Y METODO
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1.- Diseino del estudio

Estudio analitico, transversal y observacional de grupos paralelos de pacientes
con EPOC, enviados a una consulta monografica de EPOC desde las consultas
generales de Neumologia del Hospital Regional Universitario de Malaga. A los
pacientes se les realizO una historia clinica revisando su historia de
agudizaciones (tanto la referida por el paciente como la que constaba en su
historia clinica digital) asi como una exploracion fisica. En la misma visita se les
realiz6 una exploracion funcional respiratoria que incluyé espirometria y
pletismografia, asi como la determinacion de la capacidad de ejercicio mediante
una PM6M, realizada siempre por la misma enfermera. Se le entregaron
cuestionarios para determinar su calidad de vida: SGQR,CAT y SF-36, nivel de
ansiedad-depresion mediante el cuestionario HADS, nivel de actividad fisica
mediante el cuestionario IPAQ y habitos dietéticos con el Mediterranean Diet
Adherence Screener (MEDAS). En los 10 dias siguientes fueron citados para la
extraccion de la muestra sanguinea para la determinacion de los parametros
analiticos, inflamatorios y de estrés oxidativo incluidos en el estudio.
Posteriormente, con los datos obtenidos, se calcul6 el riesgo cardiovascular
segun los modelos de Framingham, SCORE, SCORE-HDL, Q-Risk y Regicor.

En el mes siguiente a la consulta fueron citados en el Centro de Investigaciones
Médico-Sanitarias de la la Universidad de Malaga para la relizacién del eco
doppler de carotidas y la medicion del indice tobillo-brazo, también realizados

siempre por el mismo observador.

2.- Poblacion de estudio

Se seleccionaron de forma prospectiva pacientes remitidos a la consulta
monografica de EPOC de un hospital de tercer nivel. Los pacientes atendidos en
esta consulta proceden de las consultas generales del Servicio de Neumologia
de dicho hospital; deben tener un diagnéstico de EPOC de acuerdo a los criterios
de la guia GOLD (2) y cumplir alguno de los siguientes criterios:
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1. Mal control de su disnea tras recibir tratamiento adecuado farmacologico
y de los factores de riesgo (tabaquismo).

2. Pacientes con agudizaciones frecuentes que requieren antibioticos y/o
corticoides o ingreso hospitalario.

3. Pacientes en estadios avanzados de la enfermedad que requieran la
utilizacién de oxigenoterapia, ventilacibn mecanica no invasiva (VMNI) o
se plantee la necesidad de trasplante pulmonar o cirugia de reduccion de
volumen (VMNI).

Una vez valorados en consulta los pacientes eran incluidos en el estudio, tras
una informacion detallada del proposito del mismo y tras firmar el

consentimiento informado, de acuerdo a los siguientes criterios:

2.1 Criterios de Inclusion

1. Varones y mujeres de edad > de 40 afios y < 75 afios.

2 - Antecedente de tabaquismo > 10 pag/afo.

3.- Espirometria con relacion FEV1/FVC postbroncodilatador < 70%.
4.- FEV4 postbroncodilatador < 80%.

5.- Estabilidad clinica en los 8 semanas anteriores a su inclusion en el
estudio, valorando los datos referidos por el paciente y los que constaban en

su historia clinica digital.

6.- Capacidad para completar los cuestionarios y disponibilidad para asistir a

la realizacion de las pruebas complementarias.
2.2 Criterios de Exclusién

1.- La presencia de una enfermedad pulmonar concomitante (como

tuberculosis pulmonar o bronquiectasias) clinicamente manifiesta.
2.- Enfermedad maligna no controlada de cualquier érgano o sistema.

3.-En los pacientes que habian presentado una agudizacion de su EPOC
en las ultimas cuatro semanas se posponia la visita de inclusion hasta

pasadas 8 semanas.
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4.- Pacientes que estuvieran participando previamente en otro estudio o

ensayo clinico.

5.- Los que no firmardn el consentimiento informado para participar en el

estudio.

3. Variables

3.1 Variables clinicas

Historia clinica conforme a una base de datos realizada en Filemaker version
6.0 que incluyo:

Datos demograficos incluyendo edad, sexo y estado civil.

Habito tabaquico.

Antecedentes personales incluyendo HTA, dislipemia, diabetes,
enfermedad cardiovascular, fibrilacién auricular y artritis reumatoide.
indice de comorbilidad de Charlson (247). Se entiende por comorbilidad
“cualquier entidad (enfermedad, condicion de salud) adicional que ha
existido o puede ocurrir durante el curso clinico de un paciente con una
enfermedad (248).

indice COTE de riesgo de mortalidad asociado a comorbilidades en la
EPOC (198).

Tratamientos prescritos al paciente incluyendo el uso de oxigenoterapia
continua domiciliaria, beta adrenérgicos de accion prolongada (LABA),
anticolinergicos de accién prolongada (LAMA), corticoides inhalados,
estatinas, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas del receptor de la angitensina IlI, antiagregantes,
calcioantagonistas, alfabloqueantes, betabloqueantes y diuréticos

Escala de disnea del Medical Research Council (MMRC): una escala
categdrica 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), anotandose también las
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agudizaciones que el paciente no recordara pero estuvieran recogidas por
su Médico de Familia, las asistencias a urgencia que figuraran en la
historia y los tratamientos prescritos que estuvieran en relacion con las
agudizaciones de la EPOC. En funcion de estos datos se estableci6 si el
paciente presentaba un fenotipo agudizador o no agudizador. Se
consider6 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 afiadiendo antibidticos y/o
corticoides) o graves (ingreso hospitalario). Estas agudizaciones debian
estar separadas al menos 8 semanas desde la finalizacion del tratamiento

de la agudizacion previa para no confundirlas con fracasos terapéuticos

().
Examen fisico que incluyo:

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

e Perimetro abdominal.

e Dos medidas de la presiéon arterial en el mismo brazo utilizando un
aparato automatico validado (OMROM M4-I;, Omron Electronics,
Hoofddorp, Holanda) con un intervalo de 1-2 minutos entre las medidas.

3.2 Mediciones de laboratorio

Las determinaciones analiticas se llevaron a cabo en el laboratorio del Hospital
Regional Universitario de Malaga, obteniendose una muestra de sangre en
ayunas (de al menos 12 horas) y realizandose las siguientes determinaciones:
hemograma (hemoglobina, hematocrito, leucocitos y formula leucocitaria),
coagulacion, glucosa, urea, creatinina, acido urico, sodio, potasio, hemoglobina
glicosilada estable (HbA1c, %), colesterol, HDL-colesterol, LDL-colesterol
(férmula de Friedewald, si triglicéridos < 400 mg/dl), trigliceridos, transaminasas,
bilirrubina total, proteinas totales, albumina sérica, inmunoglobulina E, alfa-1-
antitripsina. También se recogié el mismo dia una muestra de orina para la
determinacion de creatinina, albuminuria y y cociente albumina/creatinina (en
mg de albuminal/gr de creatinina) en orina aislada de la mafana; y realizacion de

un sedimento. La estimacion del filtrado glomerular se realizé a partir de la
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creatinina, sexo y edad (para caucasicos), segun la ecuacion abreviada del
estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4) para creatininas no
calibradas segun estandar IDMS (Isotope Dilution Mass Spectrophotometry).

Para estas determinaciones se siguieron los protocolos estandar. Los
coeficientes de variacion de las determinaciones principales se ajustaron al
rango aceptado por la Sociedad Espafola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular (SEQC).

En la misma extraccion fuerdn alicuotadas varias muestras que se congelaron a
-70°C para la posterior realizacion de los marcadores de inflamacion y estrés
oxidativo incluidos en el proyecto.

3.3 Estimacién del riesgo cardiovascular

La estimacidon del RCV global, su estratificacion, y el calculo del riesgo relativo

se realizaron segun los siguientes modelos:

El modelo de riesgo cardiovascular global de Framingham utilizando para
ello la calculadora disponible en
http://integrate.ccretherapeutics.org.au/Calculator/Fram08.aspx (41).

El modelo SCORE europeo para paises de bajo riesgo (8) siguiendo el
procedimiento publicado previamente vy utilizando para ello un software cedido

por Ibermutuamur (10).

El modelo SCORE-HDL utilizando para ello la calculadora disponible en
https://escol.escardio.org/heartscore/calc.aspx?model=europelow (250)

El Modelo QRISK2 con la calculadora disponible en
https://www.qgrisk.org/2015/ (251)

El Modelo REGICOR de riesgo para poblacién mediterranea con la

calculadora disponible en https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-

public/reqgicor/ (252)
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3.4 Marcadores de Inflamacion

El fibrindgeno se realizé en el laboratorio del hospital mediante los métodos
coagulativo y derivativo, en la misma determinacion que el resto de la analitica

(los dos métodos de los que dispone el laboratorio de nuestro hospital).

El método derivado del tiempo de protrombina, no calcula directamente la
concentracion de fibrindgeno, sino que la determina por un método fotoptico a
partir del tiempo de protrombina. El método coagulativo mide el tiempo de
coagulacion de un plasma diluido (al agregarle una cantidad estandarizada de
trombina), lo que quiere decir que posee una cantidad baja de fibrinégeno, que
actua como sustrato, y una cantidad alta de trombina, esto lo hace muy sensible
a los cambios de concentracidn del fibrindgeno, pero relativamente insensible a
los cambios de concentracidn de la trombina. Por ello los tiempos de coagulacion
son inversamente proporcionales a la concentracion de fibrindbgeno. Este es el
meétodo habitualmente utilizado en la determinacion de las alteraciones del
fibrinbgeno en las enfermedades hematoldgicas. Existen determinaciones de
fibrindgeno por ELISA o nefelometria mas caros y habitualmente no facilitados
por los laboratorios de hematologia de los hospitales (253).

El resto de los marcadores de inflamacion fueron realizados con las muestras
congeladas previamente. Los niveles séricos de IL-6 y TNF-alfa fueron
cuantificados con los kits comerciales R&D Systems, Quantiglo ELISA. Human
IL-6 y Human TNF-alfa, respectivamente. Estos estan basados en el método
ELISA, siendo ensayos cuantitativos tipo Sandwich, con revelado enzimatico
donde los anticuerpos de tapizado son anticuerpos monoclonales especificos y
el mensurando es la luminiscencia obtenida entre 400 y 750 nm. Las lecturas
fueron realizadas mediante un lector de microplacas Beckman DTX 880.

Los niveles de Proteina C reactiva ultrasensible fueron cuantificados mediante
un ensayo comercial Turbilatex (Biosystems. Espafa) con lectura a 540nm de
longitud de onda, automatizado en un analizador automatico discreto MINDRAY
BS-380 (Mindray. China).
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3.5 Marcadores de estrés oxidativo

Con las muestras congeladas previamente a -70? se realizaron los marcadores
de estrés oxidativo. Se cuantificaron como sistemas antioxidantes no
enzimaticos el Estado Total antioxidante del suero y los grupos tioles totales y
como sistema antioxidante enzimatico, se cuantificdé la actividad superoxido
dismutasa. En el caso de los productos de oxidacion determinamos las especies
reactivas del acido tiobarbiturico, los hidroperéxidos lipidicos como productos de
oxidacion lipidica, productos avanzados de oxidacion proteica y productos finales
de glicosilacion avanzada.

El Estado Total Antioxidante (TAS) del suero fue cuantificado mediante el uso
del kit comercial de RANDOX (RANDOX. TAS. Reino Unido). En este, se
determina la inhibicién de la oxidacion de ABTS en presencia del suero del
paciente. Esta capacidad antioxidante se cuantifica en equivalentes (mM) de
trolox, un analogo hidrosoluble de la vitamina E (254). El ensayo se automatizo
en un analizado clinico discreto Mindray BS-380 como un método direactivo con
lectura a 570 nm de longitud de onda. El control de calidad mostré un coeficiente
de variacion total (CV%) del 9.18%.

Los grupos tioles totales (SH-T) fueron cuantificados en muestras de plasma-
EDTA de acuerdo con el método de Ellman modificado por Hu y cols. (255) y
adaptado a su vez a un analizador clinico Mindray BS-380, donde se realizaron
los ensayos. En este método, 10 yL de muestra se incuban junto con 320 pL
Tris-EDTA (100-10 mM, pH 8.2) y 20 pL, 10 mM de DTNB. Después de una
incubacion de 5 minutos a 37 °C se lee la absorbancia a 412 nm. Se utilizd
glutation como patron, realizando una curva por duplicado a 5 concentraciones
diferentes (100, 50, 25, 10 y 0 uM). Todos los pacientes fueron analizados en un
solo ensayo, siendo el coeficiente de variacién del control de calidad CIMESLIP
2A (control de produccion propia) del 3.3%.

La Actividad Superéxido Dismutasa (SOD) fue cuantificada en muestras de
plasma-citrato utilizando el kit comercial de Cayman (SOD Activity Kit. Cayman
Chemical. Estados Unidos). Este ensayo utiliza una sal de tetrazolio para la
deteccion de los radicales superoxido generados por la enzima xantina oxidasa

e hipoxantina. De este modo, una unidad SOD se define como la cantidad de
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enzima necesaria para dismutar el 50% del radical superoxido (256). El ensayo
se realiza sobre soporte de placa de 96 pocillos, y todos los pacientes fueron

analizados en un solo ensayo, con un coeficiente de variacion total del 5.9%.

Para la cuantificacion de sustancias reactivas del acido tiobarbiturico
(TBARS) se utilizé un kit comercial de Cayman (TBARS Assay Kit. Cayman
chemical. Estados Unidos). Este ensayo, que se realiza en fase inicial en tubos
de 1.5 mL y fase final en placa de 96 pocillos, esta basado en una incubacion
inicial de la muestra a 100 °C a pH acido para la generacion de los aductos MDA-
TBA; centrifugaciéon para eliminar el precipitado y posterior lectura fotométrica
del sobrenadante en un lector de microplacas Beckman DTX 880 a 550 nm de
longitud de onda (257).Los pacientes fueron analizados en un solo ensayo con
un coeficiente de variacion del 3.5%.

La cuantificacion de hidroperéxidos lipidicos en suero (LOOH) se realiz6
mediante el método de Arab K y cols. (258). Este método esta basado en la
oxidacion del Fe2+ a Fe3+ por los hidroperoxidos a pH acido, seguido de la
incorporacion del Fe3+ al anaranjado de xilenol, que se usa como reactivo de
inicio. El método utiliza una baja cantidad de muestra y es bastante estable, por
lo que pudo ser automatizado en el analizador Mindray BS-380. Se utilizé una
solucion de tert- butyl hidroperoxido al 70% (Sigma Aldrich. Alemania) como
calibrador, realizando una recta por duplicado a 5 puntos (50, 25, 10, 5, 0 uyM).
Todos los pacientes fueron analizados en un solo ensayo, siendo el coeficiente
de variacion del 3.0%.

Con respecto a los Productos Avanzados de Oxidacion Proteica (AOPPs),
estos fueron cuantificados en muestras de plasma-citrato siguiendo el método
de Witko-Sarsat modificado por Kolusova M y cols. (259). Este método consiste
en un ensayo mono reactivo con un 15% de acido acético, PBS 0.1M al 81% pH
7.4y 4% de Kl 1.16 mM. La muestra se incuba con el reactivo a 37 °C y se
cuantifica la absorbancia a 340 nm. Se empled un patron de cloramina T a 5
diluciones distintas (200, 100, 50, 25 y 0 uM). Todos los pacientes fueron
analizados en un solo ensayo, siendo el coeficiente de variacion del 1.5%.

Finalmente, con respecto a la cuantificacion de Productos Finales de
Glucosilacion (AGEs), esta se realiz6 en muestras de suero de acuerdo con el

75



meétodo de Kasulova My cols. (259). De este modo, se realiz6 una dilucion 8:200
de la muestra en PBS y se analiz6 sobre placa de 96 pocillos la flourescencia en
el lector Beckman DTX 880 con una longitud de onda de excitacion de 350 nmy
450 nm de emision. La fluorescencia fue medida durante 10 minutos con una
ganancia de 100 en el fotomultiplicador. Todos los pacientes fueron analizados
en un solo ensayo, siendo el coeficiente de variacion del 10%.

3.5 Variables de la funcién respiratoria

A todos los pacientes se les realiz6 una espirometria y un test broncodilatador
mediante dos dosis de terbutalina administradas con el sistema Turbuhaler
siguiendo la normativa SEPAR para la realizacion de esta técnica (260) con un
neumotacografo marca JAEGER, OXICOM. Los valores de capacidad vital
forzada (FVC) y volumen espirado maximo en el primer segundo (FEV+) fueron
analizados en valor absoluto (ml) y como porcentaje de los valores teoricos
esperados para personas del mismo sexo, edad, peso y altura de una poblacion
de referencia (261).El espirometro fue calibrado diariamente con una jeringa de
3 litros de acuerdo a las instrucciones del equipo.

Posteriormente se realizé la medicicion de los volumenes estaticos mediante
pletismografo de marca JAEGER, OXICOM, determinando la capacidad
pulmonar total (TLC), el volumen residual (VR) y la capacidad inspiratoria (Cl),
siguiendo el Manual de Procedimientos de la Sociedad Espafiola de Neumologia
y Cirugia toracica (SEPAR) (262). Las variables fuerdn analizadas en valores
absolutos y como porcentaje del valor tedrico para sujetos de la misma edad,
peso y altura segun una poblacion de referencia (21).Los datos se analizaron por
el programa Lab Manager generation, version 4.52c

También se realiz6 un PM6M midiendo: los metros,la saturacion de O2 al inicio
y al final de la prueba , la frecuencia cardiaca inicial y final y la Escala de Borg
inicial y final de la disnea percibida por el paciente antes y después del ejercicio
(263). La prueba se realiz6 siguiendo la guia para la prueba de la marcha de 6
minutos de la American Thoracic Society de 2002 (264), y realizado siempre por
la misma enfermera adscrita a la unidad de EPOC.
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3.6 Valoracion de la aterosclerosis subclinica

La medicion del GIM carotideo con eco doppler se efectud a los pacientes en el
Centro de Investigaciones Médico-Sanitarias de la Universidad de Malaga
(CIMES).. Se utilizd para ello un ecégrafo duplex-color de alta resolucion
Philips®, con un traductor lineal multifrecuencia de 5-10MHz. Las evaluaciones
se realizaron por un neurdlogo entrenado en la técnica, que desconocia si el
paciente pertenecia al fenotipo agudizador o no agudizador. Se realizaron las
mediciones en las arterias carotida comun derecha e izquierda; arteria carétida
interna derecha e izquierda y bulbo carotideo derecho e izquierdo. ElI GIM
carotideo de cada uno de estos segmentos se midi6 en el lugar de mayor
engrosamiento y un centimetro por debajo y por encima de este. La media de
las tres mediciones se consider6 el GIM de cada uno de los niveles. Tambien se
analizaron la media del GIM derecho e izquierdo de cada segmento; la media de
los valores del GIM de las arterias carétidas comun e interna; y la media de los
seis valores del GIM obtenidos.

Se determind, por el mismo observador que realizdé la medicion del GIM
carotideo, el indice tobillo-brazo (ITB), mediante doppler unidireccional con un
ecografo marca HADECO modelo MINIDOP ES100, gel transmisor y un
esfigmomandmetro. Tras un reposo del sujeto de 5 minutos en posicion decubito
supino, se realiz6 la medicion de la presion sistolica de cada brazo tras localizar
la arteria radial, anotando el valor mas alto para calcular posteriormente ITB. A
continuacion, para el calculo de la presion sistolica del tobillo se localizaron las
arterias tibial posterior y pedia; tanto en el lado izquierdo como el derecho, y
anotando el valor mas elevado de ambas. Posteriormente, para calcular el ITB
se dividié el valor mas elevado de la presion sistolica del tobillo por el valor mas
elevado de la presion sistdlica del brazo. Una vez medido el ITB tanto del lado
izquierdo como del derecho, se consideré con fines de valoracién de la
aterosclerosis subclinica del paciente, el valor mas bajo entre ambos lados.
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3.7 Cuestionarios

3.7.1 Cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud

Se realizaron tres cuestionarios de calidad de vida; uno genérico y dos
especificos:

* 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: funcion fisica, funcion social, limitaciones por problemas
fisicos, limitaciones por problemas emocionales, salud mental, vitalidad, dolor y
percepcion de la salud general. Existe una cuestién no incluida en estas 8
dimensiones que mide el cambio de salud en el ultimo afio. La puntuacién oscila
entre 0 y 100 para cada dimension, y no permite calcular una puntuacion global
(265).

+ El Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ), es un instrumento
especifico para evaluar la calidad de vida que fue disefiado para cuantificar el
impacto de las enfermedades de la via area en el estado de salud y el bienestar
percibido de los pacientes respiratorios. Fue elaborado por Jones y cols. hace
mas de 20 afios (266) y traducido al espafiol por Ferrer y cols. (267). Esta
compuesto por 50 items, repartidos en 3 dimensiones: Sintomas (8 items),
Actividad (16 items) e impacto en la vida cotidiana (26 items). Los items de los
sintomas hacen referencia a la frecuencia y gravedad de estos, los de actividad
hacen referencia a la limitacion de la actividad secundaria a la disnea, mientras
que los de impacto en la vida diaria hacen referencia a las alteraciones
psicoldgicas y limitaciones en las relaciones sociales causadas por la propia
enfermedad. El programa que analiza las respuestas puede calcular una
puntuacion para cada una de las escalas del cuestionario y una puntuacion
global. El rango de puntuaciones oscila entre 0 y 100, siendo 100 la maxima
alteracion de la calidad de vida. El minimo cambio considerado clinicamente

relevante ha sido establecido en 4 unidades (268).

* El Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test (CAT) ha
sido desarrollado para medir el impacto de la EPOC en la calidad de vida de
forma sencilla y rapida, ya que se trata de un cuestionario especifico y
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autoadministrado que puede ser rellenado por el paciente en 2 minutos. Cada
item tiene 5 opciones de respuesta que describen el mejor y el peor estado de
salud, respectivamente. 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 (179).

3.7.2 Cuestionario de sintomas psicolégicos

e La Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) Las propiedades
psicométricas de la escala HADS y su brevedad (se completa en 5 minutos) lo
hacen muy util para el cribado de trastornos psiquiatricos en pacientes con
enfermedades médicas cronicas. Consta de 14 items, 7 para sintomas
depresivos y 7 para sintomas ansiosos. Una puntuacion menor de 8 se considera
como un cribado negativo, de 8-10 indica sintomas leves, y mayor o igual a 11
indica sintomas claros de depresion y ansiedad (269).

3.7.3 Cuestionario de actividad fisica

« El Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ) mide la actividad
fisica en equivalentes metabdlicos METS, siendo un equivalente metabdlico
igual al gasto energético en reposo, y expresandose en METs minutos/semanas.
El cuestionario clasifica la AF en tres niveles: baja, moderada y alta. La categoria
alta incluye a los individuos muy activos, mientras que la baja incluiria a los

sujetos sedentarios (270).

3.7.4 Cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea

* El Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS) fue el cuestionario
utilizado para medir el grado de adherencia a la dieta mediterranea en el estudio
PREDIMED (271), estudio multicentrico que demostro los beneficios de la dieta
mediterranea en la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular. Esta
basado en un cuestionario previamente validado de 9 items que valora el grado
de adherencia a la dieta mediterranea (272), al que se afadieron 5 items
adaptados a la poblacién del estudio. La puntuacién va de 0 a 14 indicando las
puntuaciones mas altas una mayor adherencia a la dieta mediterranea (273).
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4. Calculo del tamano muestral

Para el contraste de hipdtesis bilateral (comparacion de medias, prueba T para
muestras independientes), con un nivel de confianza (1 — alfa) del 95% y un
poder estadistico del 80%; una precisién de 3 (valor minimo de la diferencia que
se desea detectar en el RCV entre grupos, agudizador versus no agudizador) y
una varianza de 26 (teniendo en cuenta la SD: 5,1 del grupo de referencia de
pacientes con EPOC y fenotipo no agudizador), determinada en el estudio
preliminar que se realizé como Trabajo de Suficiencia Investigadora, se estimo
un tamafo muestral de 90 pacientes (45 por rama); y para una pérdida estimada
del 15%, un total 106 casos.

5. Analisis estadistico

La informacion se procesé en una base de datos elaborada especificamente
para ello. La depuracion, re-codificacion de variables y el analisis estadistico fue
realizado con el uso del software SPSS version 15.0® para Windows.

Las variables cuantitativas se han expresado como la media (medidas de
centralizacidén) + desviacion estandar (medidas de variabilidad). En el caso de
variables cualitativas se usaron frecuencias relativas y absolutas. Se realiz6 el
analisis de normalidad para todas las variables utilizando el test de Kolmogorov-

Smirnov.

Para la comparacion entre variables cuantitativas entre grupos se usaron
pruebas paramétricas (t-Student) o no paramétriscas (U de Mann-Whitney)
segun procediera. La comparacion entre grupos de variables cualitativas se
realiz6 mediante la prueba Chi-Cuadrado o Test de Fisher, segun si los datos

seguian o no una distribucién normal.

Se realizé analisis de Regresion logistica univariante y multivariante para
determinar factores de riesgos asociados al fenotipo agudizador, asi como
analisis multivariante tanto de la asociacion entre aterosclerosis subclinica y

fenotipo de la EPOC como de la asociacidn entre calidad de vida y fenotipo,

Las asociaciones de variables fuerdon evaluadas mediante la estimacion del

coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman
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Se consideré diferencias estadisticamente significativas aquellos valores
inferiores a 0,05 (p<0,05).

6. Aspectos éticos

Se aplicaron los principios éticos recogidos en la ultima revision de la declaracion
de Helsinki y las normas de buena practica clinica . Se incluyeron s6lo aquellos
sujetos que aceptaron mediante consentimiento informado participar en el
estudio. Se les garantizd la confidencialidad (segun la Ley Organica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/1999), asi como que toda la

informacion solo seria utilizada para los fines especificados en el estudio.

Cada caso conté con un numero de identificacion que es el que figura en las
bases de datos. El analisis de la informacion se hizo siempre de forma agregada

y nunca individual.

Todos los investigadores implicados en el proyecto se comprometieron a cumplir
las normas necesarias para preservar la confidencialidad de la informacion

facilitada por los participantes.

Todas las bases de datos del proyecto estuvieron protegidas electronicamente
con codigos que limitan el acceso unicamente a los investigadores del proyecto.
El presente estudio tiene la aprobacion oficial del Comité de Etica de la
Investigacion Provincial de Malaga.

Las muestras fueron gestionadas a través del laboratorio del Cento de
Investigaciones Médico-Sanitarias (CIMES) de la Universidad de Malaga, que se
encuentra debidamente acreditado.
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RESULTADOS
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1. Caracteristicas de la poblacién de estudio

1.1 Caracteristicas generales

Se evaluaron 126 pacientes, 27 fueron excluidos por no mostrar disponibilidad
para realizar las exploraciones necesarias. Dos mas fueron excluidos por no
cumplir los criterios de inclusién. De los 107 restantes, en los que se completo la
historia clinica, analitica y pruebas de funcion respiratoria, no se pudo realizar la
ecografia carotidea y el ITB en siete, por no asistir a la cita pese a intentarse en
tres ocasiones. En seis casos, no fue posible recoger los cuestionarios de calidad
de vida, ansiedad-depresion, adherencia a la dieta mediterranea y actividad

fisica (Figura 2).

Figura 2. Esquema de participacion.

Cribado
N =126 Excluidos n =29
[ Por no poder realizar las
1 exploraciones del ensayo = 27
Por no cumplir criterios de
Randomizados inclusién= 2

N =107

/\

H. Clinica, Analitica

Eco-doppler carotideo e ITB

vy PFR n =100
N =107 Test CV, HAD, MEDAS e IPAQ
n=101

De acuerdo con el disefio del estudio aproximadamente la mitad de los pacientes
eran agudizadores. La tabla 1 muestra los datos demograficos, antropométricos,
las comorbilidades, los factores de riesgo cardiovascular y el porcentaje de
pacientes con diferentes medicaciones en la poblacion global de estudio. Tres
de cada cuatro eran varones, con una edad media de 63 afios. La tercera parte
eran fumadores; el IMC se encontraba en rango de sobrepeso, y la PAS en rango
de HTA grado |. Uno de cada 5 tenian enfermedad cardiovascular previa; y
aproximadamente el 17% eran diabéticos. Un 40% tenian dislipemia y sindrome
metabdlico; uno de cada 5 alguna comorbilidad anadida a la EPOC, y un 15%

tenian mas de una comorbilidad. En cuanto a la medicacion, casi un 40% tomaba
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estatinas, un 50 % tenian prescrito IECAs o ARA Il, un 40% aproximadamente

tomaban diuréticos, mas de un 15 % hipoglucemiantes y, en cuanto a su

tratamiento para la EPOC, mas de un 80% estaba con triple terapia como

medicacion broncodilatadora.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién de estudio.

Poblacion de estudio

Fenotipo Agudizador
Sexo (hombre)

Edad (anos)
Fumador %
Cooximetria (ppm)
Disnea MRC

IMC (kg/m?)

PAD (mmHg)

PAS (mmHg)
Comorbilidades (%)

e Enfermedad Cardiovascular
Fibrilacion Auricular
Hipertension Arterial
Diabetes
Dislipemia
Insuficiencia Renal
Sindrome metabdlico
indice de Charlson
indice de Cote

icacion (%)
Estatinas
IECA
ARA I
Antiagregantes
Calcioantagonistas
Alfa-bloqueantes
Betabloqueantes
Diuréticos
LABA
LAMA
Corticoides inhalados
e Hipoglucemiantes

Me

® © © 6 0 o o o o o6 06 O e o 0o 0 0o 0 o o

50 (46,7)
79 (73,8)
63,1+6,6
34 (31,8)

4,94 + 6,62

1,81+ 0,60
28,31 6,2

142,0 £ 20,2

84,7 £122

25 (23,4)
10 (9,3)
66 (61,7)
18 (16,8)
40 (37,4)
3(2,8)
43 (40,2)
1,63+ 0,92
1,27 £+ 2,18

39 (36,4)
23 (21,5)
33 (30,8)
30 (28,0)
17 (15,9)
3(2,8)
7 (6,7)
40 (37,4)
103(96,3)
102 (95,3)
90 (84,1)
18 (16,8)

IMC: indice de masa corporal, PAD: presion arterial diastolica, PAS: presion arterial sistélica, IECA: inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina, ARA Il: antagonista de los receptores de la angiotensina I,
LABA: Beta adrenérgicos de accién prolongada, LAMA: Anticolinérgicos de accién prolongada. Los datos

se expresan como n (%) o media + desviacién estandar.
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1.2 Caracteristicas analiticas

La tabla 2 muestra los parametros obtenidos en la poblacion global de estudio.
Destaca que la hemoglobina glicosilada se encuentra en rango de prediabetes,
con unos niveles de LDL-colesterol superior al aconsejable para sujetos de alto
riesgo (LDL-colesterol < 100 mg/dL) e incluso para sujetos de bajo riesgo (LDL-
colesterol < 115 mg/dL). Sin embargo, los niveles de HDL-colesterol se
encuentran por encima de 50, lo que resulta un nivel protector. Los niveles de
acido urico se encuentran elevados y los de Ig E también son altos con una
desviacion tipica alta debido a que 20 pacientes presentaban una cifra superior
a 200 Ul/ml.

Tabla 2. Caracteristicas analiticas de la poblacion de estudio.

Variables analiticas Poblacién de estudio
N=107
Glucosa (mg/dL) 103,1 £ 25,5
Hb glicosilada estable (%) 6,0+£0,9
Colesterol (mg/dL) 197,8 £ 36,4
HDL-colesterol (mg/dL) 57,4 + 181
LDL-colesterol (mg/dL) 123,8 £ 81,3
Trigliceridos (mg/dL) 120,7 £ 62,5
Creatinina (mg/dL) 0,9+0,6
Filtrado Glomerular (ml) 83,5+ 11,5
Filtrado Glomerular < 60 ml 7(6,5)
Acido Urico (mg/dL) 7,4 +13,3
Urea (mg/dL) 38,0+ 11,0
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,6 +0,2
GGT (U/L) 49,4 + 82,6
GOT (U/L) 22,8+8,9
GPT (U/L) 23,3+10,8
Proteinas Totales (g/dL) 7,1+0,5
TSH (uUI/mL) 26+1,9
Inmunoglobulina E (Ul/ml) 243,4 £ 561,3
Microalbuminuria
(mg/L) <30 76 (79,8)
30 -300 20 (20,8)
Hemoglobina (g/dl) 14,5+15
Hematocrito (%) 454 + 4.6
Leucocitos (10%/L) 79+23

Actividad de Protrombina (%) 100,6 + 23,0
Hb: hemoglobina; HDL-colesterol: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDL-colesterol:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; GGT: Gamma- glutamil transpeptidasa, GOT:
transaminasa glutamico-oxalacética; GPT: transaminasa glutamico-pirdvica; TSH: hormona estimulante
de la tiroides. Los datos se expresan como n (%) o media + desviacion estandar.
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1.3 Caracteristicas de funcidn respiratoria

La tabla 3 muestra las caracteristicas de funcion respiratoria de los pacientes
incluidos en el estudio. Son pacientes con patrén espirométrico de obstruccion
grave de acuerdo a la clasificacion GOLD (FEV1< 50%), con un grado importante
de atrapamiento aéreo, relacién RV/TLC > 70%. Tienen una buena capacidad
de ejercicio (caminan por encima de 350 metros en el test de marcha) y cierto
nivel de desaturacion. El indice de BODE medio se encuentra dentro del estadio
moderado de acuerdo a la guia GESEPOC.

Tabla 3. Caracteristicas de la exploracion funcional respiratoria de la
poblacion de estudio.

Poblacion de estudio

N=107

FVC (ml) post. 2308 £ 722
FVC (%) post. 58,5 + 14,1
FEV1 (mL) post. 1244 £ 473
FEV1 (%) post. 43,9 £ 14,1
FEV1/FVC (%) 52,1 +10,7
TLC (mL) 6398 +1611
TLC (%) 109 £ 23,4
RV (mL) 4222 £ 1630
RV (%) 203 +£76,9
RV/TLC (%) 70,5 £ 66,8
TM6M (m) 414 £ 84,2
TM6M (%) 90,9 £ 19,6
FC basal (Ipm) 82,4 +13,7
FC final (Ipm) 105,0 £18,3
Sat. Oz basal (%) 95,2+1,9
Sat. O, final 91,0+6,5
indice BODE 3016

FVC: capacidad vital forzada; FEV1:Volumén maximo de aire espirado en el primer segundo; post:
postbroncodilatador; TLC: capacidad pulmonar total; RV: volumen residual; TM6M: test de marcha de 6
minutos; FC: frecuencia cardiaca; Sat. O,. Saturacion de oxigeno. Los datos se expresan como media +
desviacion estandar.
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2. Riesgo cardiovascular de la poblacién de estudio

La tabla 4 muestra los valores medios de riesgo cardiovascular estimados
absolutos con las diferentes escalas utilizadas, asi como el riesgo relativo
obtenido con el modelo SCORE 2003. En el modelo Regicor la media de riesgo
se encuentra en el nivel de riesgo moderado, mientras que en el resto de escalas
el riesgo se encuentra en el rango de alto riesgo. En cuanto al riesgo relativo

duplica el de la poblacién de igual edad y sexo, pero de bajo riesgo.

Tabla 4. Valores de las escalas de riesgo cardiovascular en la poblacién
de estudio.

Score de Riesgo Cardiovascular Poblacion de estudio

N=107
Framingham 26,4 £ 16,8
SCORE 79+10,5
SCORE-HDL 5671
Riesgo Relativo (SCORE) 1,9+1,0
Qrisk 20,8 £ 11,7
Regicor 6,3+3,4

Los datos se expresan como media + desviacidon estandar.

La tabla 5 muestra la prevalencia de sujetos en los diferentes estratos de riesgo
establecidos para cada modelo. En el modelo Regicor el 14% de los pacientes
se situa en el nivel de riesgo alto, mientras que en los modelos de Framingham,
SCORE, SCORE-HDL y Qrisk, mas del 50% se encuentra en el rango de alto o
muy alto riesgo.
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Tabla 5. Estratificacion del riesgo cardiovascular en la poblacion de
estudio, usando diferentes escalas de riesgo.

Poblacion de estudio

N=107

Framingham

e <10% 13 (12,1)

e 10-19,9% 28 (26,2)

o« >20% 66 (61,7)
SCORE

e <1% 4 (3,7)

e 1-49% 41 (38,3)

e 5-99% 36 (33,6)

o 210% 26 (24,3)
SCORE-HDL

e <1% 8 (7,5)

o 1-49% 60 (56,1)

e 5-99% 26 (24,3)

o« 210% 13 (12,1)
Riesgo Relativo (SCORE)

e <4% 100 (93,5)

o >4% 7(6,5)
Qrisk

e <10% 16 (15,1)

e 10-19,9% 40 (37,7)

o« 220% 50 (47,2)
Regicor

e <5% 41 (38,3)

e 5-99% 51 (47,7)

o 10-14,9% 13 (12,1)

o« >15% 2(1,9)

Los datos se expresan como n (%)

3. Aterosclerosis subclinica de la poblacion de estudio

La tabla 6 muestra los valores de grosor intima-media carotideos (medidas
realizadas a diferentes niveles), asi como la distribucion en terciles. Ademas, se
indica la prevalencia sujetos con ITB normal y patoldgico; esto ultimo en mas de
la cuarta parte. En tres casos el ITB era mayor de 1,3, lo que indica un vaso no

compresible.
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Tabla 6. Valores de grosor intima-media carotideo (y distribucién por
terciles) e indice tobillo-brazo en la poblacién de estudio.

Poblacion 1°T 2°T 3°T
de estudio
N=100

GIM ACC Derecha 0,71 +0,13 33 (33) 40 (40) 27 (27)
(mm)
GIM ACC Izquierda 0,75+ 0,15 61 (61) 17 (17) 22 (22)
(mm)
GIM ACI Derecha 0,74 +0,13 61 (61) 17 (17) 22 (22)
(mm)
GIM ACI Izquierda 0,75+ 0,15 62 (62) 14 (14) 24 (24)
(mm)
GIM BC Derecho 0,73+0,14 62 (62) 18 (18) 20 (20)
(mm)
GIM BC Izquierdo 0,75+ 0,15 59 (59) 19 (19) 22 (22)
(mm)
GIM ACC Media 0,73+0,13 33 (33) 37 (37) 30 (30)
(mm)
GIM ACI Media 0,75+0,13 53 (53) 22 (22) 25 (25)
(mm)
GIM BC Media 0,74 £+ 0,14 34 (34) 43 (43) 23 (23)
(mm)
Media de ACC y ACI 0,74 +0,13 47 (47) 24 (24) 29 (24)
(mm)
Media de ACC, ACly 0,74 +0,13 44 (44) 24 (24) 32 (32)
BC (mm)
Placa (%) 16 (16%)
ITB <0,9 28 (28%)

>0,9 71 (73%)

GIM: grosor intima-mediaACC: arteria carétida comun; ACI: arteria carétida interna; BC: bulbo carotideo;

ITB: indice tobillo brazo; . Los datos se expresan como n (%) o media + desviacidn estandar.
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4. Marcadores de inflamacion de la poblacién de estudio

Los valores de fibrinbgeno se encuentran en el limite alto de la normalidad (400

mg/dL), segun se observa en la tabla 7; los de PCRus en el rango de alto riesgo

cardiovascular (>3 mg/litro) y los de albumina y alfa-1-antitripsina en un rango

normal (Tabla 7).

Tabla 7. Valores de los marcadores de inflamacion, y distribucion por

terciles, de la poblacion de estudio.

Poblacion 1°T 2°T 3°T
de estudio
N=107

Fibrinbgeno coagulativo 415+ 113 35(34,0) 34 (33,0) 34 (33,0)
(mg/dL)
Fibrindgeno derivado (mg/dL) 393+90 38(35,5) 34(31,8) 35(32,7)
Interleuquina - 6 (pg/mL) 5671 36(33,6) 36(33,6) 35(32,7)
PCRus (mg/L) 6,8+52 36(33,6) 36(33,6) 35(32,7)
TNF-Alfa (pg/mL) 26+0,8 37(34,6) 35(32,7) 35(32,7)
Albumina (g/dL) 45+03 38(36,2) 38(36,2) 29 (27,6)
Alfa-1-Antitripsina (mg/dL) 143 +28 36 (33,6) 37(34,6) 34(31,8)

PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; TNF-alfa: actor de necrosis tumoral-alfa. Los datos se expresan

como (n) % o media + desviacion estandar.
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5. Marcadores de estrés oxidativo de la poblacion de
estudio

La tabla 8 muestra los valores de los parametros de estrés oxidativo analizados,

asi como la prevalencia de sujetos en los terciles correspondientes.

Tabla 8.Valores de los marcadores de estrés oxidativo, y distribucion por
terciles, de la poblacion de estudio.

Poblacion de

estudio 1°T 2°T 3°T
N=107

TBARS (uM) 16+1,3 37(34,6) 38(355)  32(29,9)

LOOh (umollL) 10,3+5,8 36(33,6) 36(33,6) 35(32,7)

AGEs (RFU) 641,1+202,1 36(33,6) 36(33,6) 35(32,7)

AOPPs(umol/L) 89,2+50,5  37(34,6) 35(32,7) 35(32,7)

SHT (umol/L) 421%59 36(33,6) 36(33,6) 35(32,7)
TAS (mmol/L) 164+020  38(355) 36(33,6) 33(30,8)
SOD (U/ml) 16+1,3 36(33,6) 36(33,6) 35(32,7)

TBARS: especies reactivas del acido tiobarbittrico; LOOh: hidroperéxidos lipidicos; AGEs: productos
finales de glicosilacion avanzada; AOPPs: productos avanzados de oxidacion proteica; SHT: grupos tioles
totales; TAS: estado total antioxidante del suero; SOD: actividad superoxido dismutasa. Los datos se
expresan como (n)% o media + desviacion estandar.

6. Calidad de vida, ansiedad, sintomas psicoldgicos,
dieta mediterranea y actividad fisica de la poblacién de
estudio

La tabla 9 muestra los valores medios de los cuestionarios de calidad de vida.
Los valores del cuestionario SF-36 muestran una mala percepcion de la salud
general y también, aunque en menor grado, en la vitalidad y la funcion fisica. El
cuestionario de St George muestra una mayor afectacion en la dimensién de
actividad seguido de la de sintomas. La puntuacion del CAT se encuentra

cercano al nivel considerado como de impacto moderado segun la guia
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GESEPOC (> 10). El grado de seguimiento de la dieta mediterranea era alto (9,5
sobre 14).
Tabla 9. Valores de los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad-

depresion, adherencia a la dieta mediterranea y actividad fisica de la
poblacion de estudio.

Calidad de Vida Poblaciéon de estudio

N=107

SF-36 Cambios Salud en Tiempo 57,3 £ 28,3
SF-36 Dolor 66,1 £ 32,8
SF-36 Funcion Fisica 51,4 + 26,6
SF-36 Funcion Social 66,9 £ 30,8
SF-36 Limitaciones Problemas Fisicos 54,8 £42,9
SF-36 Percepcion de la Salud General 38,1+ 20,0
SF-36 Limitaciones Problemas Emocionales 71,7 £40,3
SF-36 Salud Mental 63,8 £ 24,5
SF-36 Vitalidad 50,6 £ 25,8
SGRQ Actividad 58,4 £ 25,1
SGRQ Impacto 35,2+21,8
SGRQ Sintomas 48,0 £ 24,5
SGRQ Total 43,6 £ 21,3
CAT 9,5+6,2
HAD-Depresion 7,052
HAD-Ansiedad 72+5,0
MEDAS 95+1,8
IPAQ METS minutos/semana 1248,5 £ 1308, 1

SF-36: short form-36 health survey; SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire; CAT: COPD
assessment test; HAD: hospital anxiety and depression scale; MEDAS: mediterranean diet adherence
screener; IPAQ: cuestionario internacional de actividad fisica. Los datos se expresan como media +
desviacion estandar.

7. Caracteristicas de la poblaciéon analizadas segun
fenotipo

7.1 Caracteristicas generales segun fenotipo

La tabla 10 muestra los parametros demograficos, antropométricos; asi como la
prevalencia de comorbilidades (incluidos los factores de riesgo cardiovascular),
estratificados segun fenotipo, encontrandose solo diferencia significativa en la
presidon arterial sistdlica a favor de los no agudizadores. Existe una mayor

prevalencia de diabéticos en el grupo agudizador, que no alcanza significacion
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estadistica. En cuanto a los tratamientos, solo existe una mayor utilizacion de

corticoides inhalados, estadisticamente significativa, en el grupo agudizador.

Tabla 10. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio segun
fenotipo.

AGUDIZADOR NO AGUDIZADOR p
n= 50 n=57
Sexo (hombre) % 38 (76,0) 41 (71,9) 0,663
Edad (afios) 63,4157 62,9+7,3 0,771
Fumador % 16 (32,0) 18 (31,6) 0,963
Cooximetria (ppm) 452 + 589 5,30 £ 7,29 0,393
Disnea MRC 1,92 £ 0,57 1,72+ 0,62 0,054
IMC (kg/m®) 28,8+7,5 27,8 4,9 0,549
PAS (mmHg) 138,5+21,7 145,1 £ 18,3 0,091
PAD (mmHg) 81,8+11,5 87,2% 124 0,022
Cormobilidades (%)
e Enf.Cardiovascular 11 (22,0) 14 (24,6) 0,755
e Fibrilacion Auricular 7 (14,0) 3 (5,3) 0,121
e Hipertension Arterial 32 (64,0) 34 (59,6) 0,644
e Diabetes 11 (22,0) 7 (12,3) 0,180
e Dislipemia 18 (36,0) 22 (38,6) 0,782
¢ Insuficiencia Renal 1(2,0) 2 (3,5) 0,637
e Sindrome Metabdlico 21 (42,0) 22 (38,6) 0,720
e |. Charlson 1,62 £ 0,86 1,63 £ 0,98 0,515
e |. Cotes 0,96 + 1,96 1,62 + 2,37 0,121
Medicacion (%)
e Estatinas 18 (36,0) 21 (36,8) 0,928
e IECA 12 (24,0) 11 (19,3) 0,555
e ARAI 16 (32,0) 17 (29,8) 0,808
e Antiagregantes 14 (28,0) 16 (28,1) 0,994
e Calcioantagonistas 11 (22,0) 6 (10,5) 0,105
e Alfa-bloqueantes 2 (4,0) 1(1,8) 0,483
e Betabloqueantes 4 (8,0) 3(5,5) 0,602
e Diuréticos 20 (40,0) 20 (35,1) 0,600
e LABA 49 (98,0) 54 (94,7) 0,375
e LAMA 48 (96,0) 54 (94,7) 0,757
e Corticoides inhalados 46 (92,0) 44 (77,2) 0,037
e Hipoglucemiantes 11 (22,0) 7 (12,3) 0,180

IMC: indice de masa corporal, PAD: presion arterial diastolica, PAS: presion arterial sistélica, IECA: inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina, ARA Il: antagonista de los receptores de la angiotensina I,
LABA: Beta adrenérgicos de accién prolongada, LAMA: Anticolinérgicos de accién prolongada. Los datos
se expresan n (%) o media * desviacion estandar. NS: no significativa

La figura 3 muestra a los pacientes estratificados segun el grado de disnea
(mMRC) y el fenotipo. La mayor parte de ellos tenian disnea grado 1-2, si bien
el numero de no agudizadores con disnea grado 1 duplicaba al de agudizadores
en este estadio clinico.
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Figura 3. Distribucion de la poblacion por grados de disnea segun
fenotipo agudizador y no agudizador.

FENOTIPO

B NO AGUDIZADOR
B AGUDIZADOR

40

Recuento

1 2 3 4
DISNEA MRC

En la tabla 11 se muestra el analisis univariado de la asociacion entre las
caracteristicas generales de la poblacién de estudio y el fenotipo agudizador,
encontrandose que la presion arterial diastdlica es un factor protector de este
fenotipo, mientras que la utilizacion de corticoides inhalados se asocia

positivamente a este fenotipo.
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Tabla 11. Analisis univariado de la asociacion entre las caracteristicas

generales de la poblacién y el fenotipo agudizador.

OR (95% IC) P
Sexo (hombre) % 1,236 (0,518-2,946) 0,663
Edad (afios) 1,011 (0,954-1,072) 0,705
Fumador % 1,020 (0,451-2,305) 0,963
Disnea
IMC (kg/m?) 1,026 (0,964-1,092) 0,422
PAS (mmHg) 0,983 (0,964-1,003) 0,093
PAD (mmHg) 0,962 (0,931-0,995) 0,025
Cormobilidades (%)
e Enfermedad Cardiovascular 0,866 (0,352-2,132) 0,755
e Fibrilacion Auricular 2,930 (0,715-12,009) 0,135
o Hipertension Arterial 1,203 (0,550-2,632) 0,644
e Diabetes 2,015 (0,715-5,677) 0,185
¢ Dislipemia 0,895 (0,408-1,964) 0,782
¢ Insuficiencia Renal 0,561 (0,049-6,382) 0,641
e Sindrome metabdlico 1,152 (0,531-2,499) 0,720
e |. Charlson 1,007 (0,668-1,519) 0,973
Medicamentos (%)
o Estatinas 0,964 (0,438-2,123) 0,928
e |ECA 1,321 (0,524-3,327) 0,555
e ARAI 1,107 (0,487-2,518) 0,808
¢ Antiagregantes 0,997 (0,428-2,321) 0,994
e Calcioantagonistas 2,397 (0,815-7,050) 0,112
e Alfa-bloqueantes 2,333 (0,205-26,536) 0,495
o Betabloqueantes 1,507 (0,320-7,092) 0,604
e Diuréticos 1,233 (0,563-2,704) 0,600
e LABA 2,722 (0,274-27,043) 0,393
e LAMA 1,333 (0,214-8,320) 0,758
e Corticoides inhalados 3,398 (1,029-11,218) 0,045
e Hipoglucemiantes 2,015 (0,715-5,677) 0,185

IMC: indice de masa corporal, PAD: presion arterial diastolica, PAS: presion arterial sistélica, IECA: inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina, ARA Il: antagonista de los receptores de la angiotensina I,
LABA: beta adrenérgicos de accién prolongada, LAMA: anticolinérgicos de accién prolongada, OR: odds
ratio, IC: intervalo de confianza

7.2 Caracteristicas analiticas segun fenotipo

La tabla 12 muestra los parametros biologicos agrupados segun fenotipo,
encontrandose diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
glucosa, hemoglobina glicosilada y leucocitos a favor de los agudizadores,
siendo los valores de hemoglobina y hematocrito mas elevados en los no
agudizadores. Aunque no se alcance significacion estadistica en los niveles de
LDL-colesterol, derivado de los ensayos clinicos se estima que el incremento de
casi 15 mg/dL supone un incremento aproximado en el riesgo cardiovascular de

un 7-8% para los agudizadores.
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Tabla 12. Caracteristicas analiticas de la poblacion de estudio segtn fenotipo.

AGUDIZADOR NO AGUDIZADOR p
n= 50 n=57

Glucosa (mg/dL) 110,6 * 32,0 96,4 £ 15,5 0,024
HB glicosilada estable (%) 6,2+1,2 57204 0,008
Colesterol (mg/dL) 197,4 £ 41,2 198,1 £ 321 0,925
HDL-colesterol (mg/dL) 55,9+ 17,7 58,8 £ 18,5 0,518
LDL- colesterol (mg/dL) 133,2+ 1154 115,6 £ 26,9 0,490
Triglicéridos (mg/dL) 121,21+ 52,4 120,2 £ 70,7 0,307
Creatinina (mg/dL) 1,0+0,8 0,8+0,2 0,611
Filtrado glomerular (ml) 83,2+ 11,6 83,8+ 11,6 0,992
Filtrado Glomerular < 60 ml 4(7,0) 3(6,0) 0,573
Acido Urico (mg/dL) 6,2+1,9 8,5+18,2 0,908
Urea (mg/dL) 39,3+12,5 36,8+9,4 0,233
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,6+0,2 0,6+0,3 0,448
GGT (U/L) 51,0 £ 84,3 47,9 + 81,9 0,437
GOT (U/L) 21572 24,0£10,2 0,092
GPT (U/L) 227+11,5 23,9+10,2 0,436
Proteinas Totales (g/dL) 7,2+0,5 7,1+£0,5 0,731
TSH (uUl/mL) 25+1,8 27+20 0,625
Inmunoglobulina E (Ul/ml) 209,0 £ 512,0 274,6 £ 605,7 0,242
Microalbuminuria

(mg/L) <30 34 (35,4) 42(43,8) 0,086

30 - 300 7(7,3) 13(13,5)

Hemoglobina (g/dL) 141+1,6 149%*14 0,007
Hematocrito (%) 44,3148 46,3 £4,2 0,020
Leucocitos (10°/L) 8,526 7,5%2,0 0,036
Actividad de Protrombina(%) 99,1+24,4 102,0 £ 21,7 0,904

Hb: hemoglobina; HDL-colesterol: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDL-colesterol:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; GGT: Gamma- glutamil transpeptidasa, GOT:

transaminasa glutamica oxalacética; GPT: transaminasa glutamico-pirtvica; TSH: hormona estimulante

de la tiroides. Los datos se expresan como n (%) o media * desviacion estandar

La tabla 13 muestra el analisis univariado de la asociacidén entre las variables

analiticas y el fenotipo agudizador, encontrandose como factores de riesgo

asociados a este fenotipo la glucosa, la hemoglobina glicosilada y las cifras de

leucocitos.
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Tabla 13. Analisis univariado de la asociacién entre las variables
analiticas y el fenotipo agudizador en la poblacién de estudio.

Variables analiticas OR (95% IC) P

Glucosa (mg/dL) 1,030 (1,007-1,054) 0,011
Hb glicosilada estable (%) 2,922 (1,310-6,518) 0,009
Colesterol (mg/dL) 0,999 (0,989-1,010) 0,924
HDL-colesterol (mg/dL) 0,991 (0,970-1,013) 0,413
LDL-colesterol (mg/dL) 1,004 (0,995-1,012) 0,367
Trigliceridos (mg/dL) 1,000 (0,994-1,006) 0,936
Creatinina (mg/dL) 1,772 (0,548-5,732) 0,339
Filtrado glomerular (ml) 0,995 (0,963-1,028) 0,765
Ac. Urico (mg/dL) 0,973 (0,889-1,066) 0,558
Urea (mg/dL) 1,022 (0,986-1,059) 0,235
Bilirrubuna Total (mg/dL) 0,558 (0,104-3,005) 0,497
GGT (U/L) 1,000 (0,996-1,005) 0,849
GOT (U/L) 0,962 (0,911-1,016) 0,160
GPT (U/L) 0,990 (0,954-1,027) 0,590
Proteinas Totales (g/dL) 0,925 (0,726-1,180) 0,530
TSH (uUl/mL) 0,950 (0,771-1,170) 0,631
Inmunoglobulina E (Ul/ml) 1,000 (0,999-1,001) 0,556
Hemoglobina (g/dL) 0,693 (0,524-0,915) 0,010
Hematocrito (%) 0,901 (0,824-0,986) 0,023
Leucocitos (1 09/L) 1,218 (1,023-1,450) 0,027
Actividad de protrombina (%) 0,994 (0,978-1,011) 0,519

Hb: hemoglobina; HDL-colesterol: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDL-colesterol:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; GGT: Gamma- glutamil transpeptidasa, GOT:
transaminasa glutamica oxalacética; GPT: transaminasa glutamico-pirtvica; TSH: hormona estimulante
de la tiroides. Los datos se expresan como odds ratio (intervalo de confianza 95%).

7.3 Caracteristicas de funcién respiratoria segun fenotipo

La tabla 14 muestra los valores de los parametros funcionales respiratorios,
analizados segun fenotipos. Los valores espirométricos son inferiores en los
agudizadores, alcanzando significacion estadistica para la capacidad vital
forzada. También se observa una cifra inferior en la distancia recorrida en el
TMG6M, sin significacion estadistica; aunque cuando se integran estos valores en
el indice BODE, contribuyen a alcanzar la significacion para este parametro de
gravedad de la EPOC.

97



Tabla 14. Valores de los parametros funcionales respiratorios en la
poblacién de estudio segun fenotipo.

AGUDIZADOR NO p
n= 50 AGUDIZADOR
n=57
FVC (ml) post. 2211 + 605,7 2393 + 806,2 0,186
FVC (%) post. 55,3 +12,9 61,3 +14,6 0,027
FEV1 (ml) post. 1213 +400,3 1271 + 531 0,520
FEV1 (%) post. 41,8+ 11,9 45,7 + 15,7 0,153
FEV1/FVC (%) 53,6 £10,4 50,8 + 10,9 0,180
TLC (ml) 6276 + 1726 6507 + 1509 0,463
TLC (%) 107,3 + 26,3 111,2 £ 20,6 0,397
RV (ml) 4228 + 1773 4217 £ 1508 0,902
RV (%) 199.4 + 81,0 206,6 £ 73,5 0,692
RV/TLC (%) 64,8 + 13,1 63,7+ 12,6 0,655
TM6M (m) 397,9+943 4294 £+ 71,3 0,058
TM6M (%) 87,2+22,.2 94,5+ 16,3 0,150
FC basal (Ipm) 83,8 +15,3 81,1+12,1 0,322
FC final (Ipm) 105,6 + 19,4 1045+17,4 0,771
Sat. O, basal 951+2/1 95,3+1,7 0,744
Sat. O; final 90,1+4,8 91977 0,409
indice BODE 3,416 26+1,5 0,018

FVC: capacidad vital forzada; FEV1: Volumen maximo de aire espirado en el primer segundo; post:

psotbroncodilatador; TLC: capacidad pulmonar total; RV: volumen residual; TM6M: test de marcha de 6

minutos; FC: frecuencia cardiaca; Sat. O,. Saturacion de oxigeno. Los datos se expresan como media +

desviacion estandar.

La figura 4 representa la distribucion de los valores de FEV1% en la poblacién de

estudio. En ella se puede observar que la mayoria de los pacientes estarian

incluidos en el Estadio Il y lll de la clasificacion GOLD (Estadio Il 31,7%, Estadio

l11 51,7% y Estadio IV 16,6%)

98



Figura 4. Representacion grafica de la media del FEV, de la poblacion de
estudio segun fenotipo.
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En el analisis univariado de la asociacion entre los parametros de funcidn
pulmonar y el fenotipo agudizador (Tabla 15), se puede observar como valores
inferiores de FVC, y puntuaciones superiores en la gravedad de la EPOC,
medida por el indice de BODE, se asocian a dicho fenotipo.
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Tabla 15. Analisis univariado de las variables de la exploracién funcional
respiratoria asociadas al fenotipo agudizador.

Pruebas Funcionales

OR (95% IC)

P

FVC (ml) post.
FVC (%) post.
FEV1 (mL) post.
FEV1 (%) post.
FEV1/FVC (%)
TLC (mL)

TLC (%)

RV (mL)

RV (%)

RV/TLC (%)
TM6M (m)
TM6M (%)

FC basal (Ipm)
FC final (Ipm)
Sat.02 inicial (%)
Sat. O2 final (%)
BODE

1,000 (0,999-1,000)
0,969 (0,941-0,997)
1,000 (0,999-1,001)
0,980 (0,953-1,008)
1,025 (0,989-1,063)
1,000 (1,000-1,000)
0,99 (0,977-1,009)
1,000 (1,000-1,000
0,999 (0,994-1,004
1,007 (0,977-1,038
0,995 (0,990-1,000
0,981 (0,960-1,001
1,015 (0,986-1,045
1,003 (0,982-1,025
0,960 (0,780-1,182
0,946 (0,872-1,027)
1,422 (1,086-1,862)

N N N N N N S S

0,194
0,030
0,524
0,153
0,180
0,459
0,394
0,973
0,631
0,652
0,063
0,067
0,320
0,769
0,699
0,185
0,010

FVC: capacidad vital forzada; FEV1: Volumen maximo de aire espirado en el primer segundo;

postbroncodilatador; TLC: capacidad pulmonar total; RV: volumen residual; TM6M: test de marcha de 6

minutos; FC: frecuencia cardiaca; Sat. O,. Saturacion de oxigeno. Los datos se expresan como odds ratio

(intervalo de confianza 95%).

8.Riesgo cardiovascular de la poblaciéon segun fenotipo

La tabla 16 muestra el riesgo cardiovascular de la poblacién analizada, estimado

mediante las principales escalas, y estratificado segun el fenotipo. Aunque los

valores absolutos son mayores para el fenotipo agudizador en todas las escalas,

las diferencias no alcanzan significacion estadistica.

100



Tabla 16. Valores de riesgo absoluto cardiovascular (y riesgo relativo-

SCORE) en las escalas de riesgo, estratificados segun fenotipo.

AGUDIZADOR NO AGUDIZADOR P
n= 50 n=57
Framingham 27,2+17,5 257 +15,7 0,591
SCORE 84+124 7,587 0,549
SCORE-HDL 6,077 53+%6,5 0,425
RR (SCORE) 1,8+ 1,0 1,9+1,0 0,269
Qrisk 22,4+12,6 19,3+ 10,7 0,173
Regicor 6,5+ 3,6 6,2+3,2 0,650

RR: riesgo relativo. Los datos se expresan como media + desviacion estandar.

La tabla 17 muestra la distribucion de pacientes en los distintos niveles de riesgo

absoluto cardiovascular segun fenotipos, sin que tampoco se encuentren

diferencias significativas entre ellos.

Tabla 17. Distribucién de la poblacion de estudio segun niveles de riesgo

absoluto cardiovascular y fenotipo EPOC.

AGUDIZADOR NO AGUDIZADOR p
n=50 n=57

Framingham
o <10% . 6 (12,0) 7 (12,3) 0,373
e 10-19,9% 10 (20,0) 18 (31,6)
o 220% 34 (68,0) 32 (56,1)

SCORE
o <1% 2 (4,0) 2(3,5)
e 1-49% 15 (30,0) 26 (45,6) 0,300
e 599% 21 (42,0) 15 (26,3)
o 210% 12 (24,0) 14 (24,6)

SCORE-HDL
o <1% 3(6,0) 5(8,8)
e 1-4,9% 28 (56,0) 32 (56,1) 0,910
e 599% 12 (24,0) 14 (24,6)

o k 210% 7 (14,0) 6 (10,5)

ris

e 10-19,9% 17 (34,0) 23 (41,1) '

. . 220% 27 (54) 23 (41,1)

egicor

o« <5% 18 (36,0) 23 (40,4)
e 599% 25 (50,0) 26 (45,6) 0,411
e 10-14,9% 5(10,0) 8 (14,0)
o 215% 2 (4,0)

Los datos se expresan como n (%)

101



En la tabla 18 se agrupan los pacientes segun alcancen el nivel de riesgo
absoluto cardiovascular alto o no (riesgo moderado o bajo), en las diferentes
escalas de riesgo, y segun fenotipo de la EPOC; no encontrando diferencias

significativas entre estos.

Tabla 18. Distribucién de la poblacion de estudio por fenotipo EPOC,
segun se alcance o no el nivel de riesgo absoluto cardiovascular alto.

AGUDIZADOR NO P
n= 50 AGUDIZADOR
n=57
Framingham 0,208
o <20% 16 (32) 25 (43,9)
e 220% 34 (68) 32 (56,1)
SCORE 0,114
o <5% 17 (34) 28 (49,1)
o >59% 33 (66) 29 (50,9)
SCORE-HDL 0,755
o <5% 31 (62) 37 (64,9)
o >59% 19 (38) 20 (35,1)
Qrisk 0,400
o <10% 6 (12) 10(17,9)
e 210% 44 (88) 46 (82,1)
Regicor 0,996
o <10% 43(86) 49(86)
o« 210% 7(14) 8(14)

Los datos se expresan como n(%)

En la tabla 19 se compara el riesgo absoluto cardiovascular de los pacientes que
precisaron ingreso hospitalario en el aflo previo a su inclusion en el estudio,
frente a los que no lo necesitaron, encontrandose valores superiores en los no
ingresados, que alcanzan significacion estadistica en las escalas de
Framingham, SCORE y SCORE-HDL.
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Tabla 19. Diferencias en el riesgo absoluto cardiovascular entre pacientes
con y sin ingresos hospitalarios en el afio previo a su inclusion.

Ingresados No ingresados p

n=19 n= 88
Framingham 20,2 +16,5 27,71 £ 16,3 0,028
SCORE 49+8,0 8,6 £10,9 0,004
SCORE-HDL 3,8+6,6 6,071 0,016
QRISK 17,1 £8,9 216+121 0,130
REGICOR 54+3,6 6,5+3,3 0,104

Los datos se expresan como media + desviacién estandar.

En la tabla 20 se muestra el analisis univariado de la asociacion entre el valor
del riesgo absoluto cardiovascular obtenido en las diferentes escalas de riesgo
y el fenotipo agudizador. No se observa asociacion en ninguna de ellas.

Tabla 20. Analisis univariado de la asociacion entre el riesgo absoluto
cardiovascular obtenido en las diferentes escalas y el fenotipo agudizador.

OR (95% IC) P
Framingham 1,005 (0,982 - 1,029) 0,650
SCORE 1,008 (0,972 - 1,046) 0,675
SCORE-HDL 1,016 (0,962 - 1,073) 0,563
RR (SCORE) 0,865 (0,582 - 1,284) 0,470
Qrisk 1,023 (0,989 - 1,059) 0,189
Regicor 1,027 (0,917 - 1,150) 0,643

RR: riesgo relativo. Los datos se expresan en odds ratio (intervalo de confianza 95%).

9.Aterosclerosis subclinica de la poblacion segun
fenotipo

En la tabla 21 se analizan los valores del GIM de la poblacion estudiada, segun
el fenotipo, observandose una diferencia estadisticamente significativa en el GIM
de la arteria cardtida interna izquierda. Ademas, se aprecia una tendencia a
valores superiores en el fenotipo agudizador, especialmente en la arteria carotida
comun izquierda, arteria carétida interna derecha y en la media de las

mediciones de la carétida interna.
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Tabla 21.Valores del grosor intima-media medido por ecografia carotidea,
y prevalencia de ITB patolégico o no, segun fenotipo.

AGUDIZADOR NO P
n= 50 AGUDIZADOR
n=57
GIM ACC Derecha (mm) 0,72+ 0,15 0,70+ 0,12 0,434
GIM ACC Izquierda (mm) 0,76 £ 0,15 0,73+0,15 0,061
GIM ACI Derecha (mm) 0,76 £ 0,14 0,73+0,12 0,061
GIM ACI Izquierda (mm) 0,78 £ 0,16 0,73+0,14 0,037
GIM BC Derecho (mm) 0,73+0,15 0,73+0,14 0,665
GIM BC Izquierdo (mm) 0,76 £ 0,15 0,73+0,15 0,305
GIM ACC Media (mm) 0,74 £ 0,14 0,71+0,12 0,153
GIM ACI Media (mm) 0,77 £ 0,14 0,73+0,12 0,090
GIM BC Media (mm) 0,75+ 0,14 0,73+0,13 0,388
Media de ACC y ACI (mm) 0,75+0,13 0,72+0,12 0,173
Media de ACC,ACly BC (mm) 0,75+0,13 0,72+0,12 0,168
Placa (%) 8(17) 8(15,1) 0,793
ITB 11(11,1) 12 (12,1) 0,658
>0,9 42 (42,4) 34 (34,4)

GIM: grosor intima-media carotideo; ACC: arteria carétida comun; ACI: arteria carétida interna; BC: bulbo
carotideo; ITB: indice tobillo brazo; Los datos se expresan como n (%) o media + desviacién estandar. NS:

no significativo

En la tabla 22 se estudian las diferencias en el GIM agrupado por terciles, segun

fenotipo EPOC; encontrandose diferencias estadisticamente significativas en la

arteria carotida interna izquierda y el bulbo carotideo izquierdo a favor del

fenotipo agudizador (Tercil 3). Se observa una tendencia a un mayor numero de

pacientes agudizadores que no agudizadores situados por encima de este

percentil. (11% vs 6%), que no alcanza significacion estadistica (p= 0,09)
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Tabla 22. Distribucién de la poblaciéon de estudio segun fenotipo EPOC y
terciles de grosor intima-media carotideo.

AGUDIZADOR NO AGUDIZADOR p
n= 50 n=57

GIM ACC Derecha
o« T1 14 (29,8) 19 (35,8)
.« T2 18 (38,3) 22 (41,5) 0,567
e T3 15 (31,9) 12 (22,6)

GIM ACC lzquierda
o« T1 24 (51,1) 37 (69,8) 0.159
o« T2 10 (21,3) 7 (13,2) ’
e T3 13 (27,7) 9(17,0)

GIM ACI Derecha
e T1 25 (53,2) 36 (67,9)
.« T2 9 (19,1) 8 (15,1) 0,298
e T3 13 (27,7) 9(17,0)

GIM ACI Izquierda
e T1 25 (53,2) 37 (69,8)
. T2 5 (10,6) 9 (17,0) 0,026
e T3 17 (36,2) 7 (13,2)

GIM BC Derecho
o« T1 28 (59,6) 34 (64,2)
. T2 8 (17,0) 10 (18,9) 0.724
e T3 11 (23,4) 9(17,0)

GIM BC Izquierdo
e T1 26 (55,3) 33 (62,3)
. T2 6 (12,8) 13 (24,5) 0,050
e T3 15 (31,9) 7(13,2)

GIM ACC Media
o« T1 24 (51,1) 34 (64,2)
.« T2 5 (10,6) 7 (13,2) 0.234
e T3 18 (38,3) 12 (22,6)

GIM ACI Media
e T1 21 (44,7) 32 (60,4) 0.130
e T2 10 (21,3) 12 (22,6) ’
e T3 16 (34,0) 9(17,0)

BulCar Media
e T1 14 (29,8) 20 (37,7) 0.521
e T2 20 (42,6) 23 (43,4) ’
e T3 13 (27,7) 10 (18,9)

Media de 4 Mediciones
e T1 17 (36,2) 30 (56,1)
. T2 12 (25,5) 12 (22,6) 0,084
e T3 18 (38,3) 11 (20,8)

Media de 6 Mediciones
e T1 18 (38,3) 26 (49,1) 0.413
e T2 11 (23,4) 13 (24,5) ’
e T3 18 (38,3) 14 (26,4)

GIM: grosor intima-media carotideo; ACC: arteria carétida comun; ACI: arteria carétida interna; BC: bulbo
carotideo; ITB: indice tobillo brazo; Los datos se expresan como n (%) o media + desviacion estandar. NS:
no significativo
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En la tabla 23 se muestra el analisis univariado de la asociacidn entre las
variables medidas del grosor intima media e indice tobillo-brazo y el fenotipo

agudizador, sin que se observe asociacion en ninguna de ellas.

Tabla 23. Analisis univariado de la asociacion entre las medidas del grosor
intima-media, el indice tobillo brazo y el fenotipo agudizador.

OR (95% IC) P
GIM ACC Derecha 3,091 (0,150-63,827) 0,465
GIM ACC Izquierda 5,196 (0,343-78,819) 0,235
GIMACI Derecha 4,771 (0,235-96,903) 0,309
GIM ACI Izquierda 13,829 (0,859-222,519) 0,064
GIM BC Derecho 1,077 (0,067-17,229) 0,958
GIM BC Izquierdo 4,270 (0,291-62,695) 0,290
GIM ACC Media 5,424 (0,239-123,113) 0,288
GIM ACI Media 12,404 (0,550-279,949) 0,113
GIM BC Media 2,503 (0,134-46,744) 0,539
Media de ACC y ACI (mm) 9,301 (0,376-230,357) 0,173
Media de ACC,ACly BC (mm) 5,977 (0,258-138,388) 0,265
Placa (%) 1,154 (0,396 - 3,363) 0,793
ITB 1,219 (0,508 - 2,926) 0,658

GIM: grosor intima-media; ACC: arteria carétida comun; ACI: arteria carétida interna; BC: bulbo carotideo;
ITB: indice tobillo brazo; Los datos se expresan como odds ratio (intervalo de confianza 95%)

En la tabla 24 se analiza la presencia de aterosclerosis subclinica en territorio
carotideo o arterial periférico, dividiendo a los pacientes en aquellos que no
presentan aterosclerosis en ninguno de los dos territorios; los que la presentan
en alguno de ellos y los que la presentan en los dos. No existen diferencias
estadisticamente entre los tres subgrupos, aunque se observa una tendencia a

una mayor presencia de aterosclerosis en el fenotipo agudizador.
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Tabla 24. Prevalencia de aterosclerosis carotidea y/o periférica segun
fenotipo EPOC.

No ATC ATC 1 ATC 2 p
n=50 n=57
AGUDIZADOR 23 (48,9) 18 (38,3) 6 (12,8%) 0,097
NO AGUDIZADOR 29 (53,7) 24 (44,4) 1(1,9%)

No ATC: Media de las mediciones de arteria carétida comun, arteria carétida interna y bulbo carotideo
inferior al percentil 75 para su edad y sexo, no presencia de placa en ecografia carotidea y indice tobillo
brazo mayor de 0,9; ATC1: Media de las mediciones de arteria carétida comun, arteria carétida interna y
bulbo carotideo superior al percentil 75 para su edad y sexo y/o presencia de placa en ecografia carotidea,
o indice tobillo brazo menor o igual a 0,9; ATC 2: Media de las mediciones de arteria carétida comun, arteria
carotida interna y bulbo carotideo superior al percentil 75 para su edad y sexo y/o presencia de placa en
ecografia carotidea e indice tobillo brazo menor o igual a 0,9

10. Marcadores de inflamacion segun fenotipo

En la tabla 25 se analizan los marcadores de inflamacién de la poblacién de
estudio segun fenotipo, observandose valores de fibrinbgeno mayores en el
fenotipo agudizador, segun los dos métodos utilizados, que alcanza significacion
estadistica. No existen diferencias en el resto de los parametros analizados.

Tabla 25. Valores de los marcadores de inflamacién de la poblacién de
estudio agrupados por fenotipos.

AGUDIZADOR NO AGUDIZADOR p

n= 50 n=57
Fibrinégeno Coagulativo(mg/dL) 437,7 £102,8 394,2 +118,8 0,017
Fibrinégeno Derivado (mg/dL) 413,0 £ 90,7 374,5 * 85,9 0,024
Interleuquina-6 (pg/mL) 6,1+7,0 5271 0,209
PCRus (mg/L) 7,557 6,2+4,7 0,309
TNF-alfa (pg/mL) 26+0,7 26+0,9 0,437
Albumina (g/dL) 4,4+0,3 4,5 +0,3 0,449
Alfa-1-Antitripsina (mg/dL) 144,1 £ 29,4 142,7 + 26,9 0,373

PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; TNF-alfa: actor de necrosis tumoral-alfa. Los datos se expresan
como media + desviacion estandar.
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En la tabla 26 se estratifica a los pacientes por terciles de los valores de los

marcadores de inflamacion, segun fenotipo; observandose diferencias en el

fibrinbgeno que alcanza significacion estadistica en el método coagulativo.

Tabla 26. Distribucién de la poblacién de estudio por terciles de valores

de los marcadores de inflamacion, segun fenotipo.

AGUDIZADOR NO AGUDIZADOR P
n= 50 n=57
Fibrinégeno Coagulativo 0,041
(mg/dL)
e T 11 (22,9%) 24 (43,6%)
e T2 16 (33,3%) 18 (32,7%)
e T3 21 (43,8%) 13 (23,6%)
Fibrinégeno Derivado (mg/dL) 0,066
e T1 15 (30%) 23 (40,4%)
e T2 13 (26%) 21 (36,8%)
e T3 22 (44%) 13 (22,8%)
Interleuquina-6 (pg/mL) 0,428
o T1 14 (28%) 22 (38,6%)
e T2 17 (34%) 19 (33,3%)
e T3 19 (38%) 16 (28,1%)
PCRus (mg/L) 0,794
e T1 16 (32%) 20 (35,1%)
o T2 16 (32%) 20 (35,1%)
e T3 18 (36%) 17 (29,8%)
TNF-alfa (pg/mL) 0,316
e T1 15 (30%) 22 (38,6%)
e T2 15 (30%) 20 (35,1%)
e T3 20 (40%) 15 (26,3%)
Albumina (g/dL) 0,772
o T1 19 (38,8%) 19 (33,9%)
e T2 16 (32,7%) 22 (39,3%)
e T3 14 (28,6%) 15 (26,8%)
Alfa-1-antitripsina (mg/L) 0,848
e T1 17 (34%) 19 (33,3%)
e T2 16 (32%) 21 (36,8%)
e T3 17 (34%) 17 (29,8%)

PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; TNF-alfa: actor de necrosis tumoral-alfa. Los datos se expresan

como n (%).

En la tabla 27 se muestra el analisis univariado de la asociacion de las variables

de los marcadores de inflamacion con el fenotipo agudizador, encontrandose

como factores de riesgo asociados a este fenotipo las cifras de fibrindgeno.

108



Tabla 27.Analisis univariado de la asociacion entre los valores de los

marcadores de inflamacion y el fenotipo agudizador.

OR (95% IC) P
Fibrinbgeno Coagulativo (mg/dL) 1,004 (1,000-1,007) 0,057
Fibrinégeno Derivado (mg/dL) 1,005 (1,001-1,010) 0,029
Interleuquina-6 (pg/ml) 1,019 (0,964-1,078) 0,503
PCRus (mg/L) 1,051 (0,975-1,132) 0,193
TNF-alfa (pg/mL) 1,109 (0,683-1,802) 0,675
Albumina (g/L) 0,596 (0,157-2,256) 0,446
Alfa 1 Antitripsina (mg/dL) 1,002 (0,988-1,016) 0,794

PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; TNF-alfa: actor de necrosis tumoral-alfa. Los datos se expresan

como odds ratio (intervalo de confianza 95%).

En nuestro estudio existe una alta correlacion entre los dos métodos utilizados

para la determinacion del fibrindgeno como se observa en la figura 5.

Figura 5. Correlacion entre los niveles de fibrinédgeno coagulativo y

derivado en la poblacion de estudio.
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Correlacion entre cifras de fibrinégeno coagulativo y derivado r=0,820 p <0,0001
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11. Marcadores de estrés oxidativo segun fenotipo

En la tabla 28 se comparan los valores de los marcadores de estrés oxidativo de
la poblacion de estudio agrupados segun fenotipo EPOC, observandose valores
mayores de TBARS en el fenotipo no agudizador con significacion estadistica.
También se observa una tendencia a valores de SOD superiores en el fenotipo
no agudizador que no alcanza la significacion estadistica.

Tabla 28.Valores de los marcadores de estrés oxidativo de la poblacién de
estudio segun fenotipo.

AGUDIZADOR NO AGUDIZADOR P

n= 50 n=57
TBARS (umol/L) 1,3+1,0 1,815 0,018
LOOh (umol/L) 10,7+7,4 9,9+4,0 0,968
AGEs (RFU) 633,1 £ 200,9 648,2 + 204,7 0,699
AOPPs (umol/L) 86,6 + 50,7 91,5 + 50,7 0,620
SHT (umol/L) 41,6 £+ 6,4 426 £5,4 0,355
TAS (mmol/L) 1,98 £ 0,87 1,93+0,78 0,846
SOD (Ul/ml) 1,56+1,4 1,8+1,2 0,091

TBARS: especies reactivas del acido tiobarbiturico; LOOh: hidroperdéxidos lipidicos; AGEs: productos
finales de glucosilacion avanzada; AOPPs: productos avanzados de oxidacion proteica; SHT: grupos
tioles totales; TAS: estado total antioxidante del suero; SOD:actividad superéxido dismutasa. Los datos
se expresan como media + desviacion estandar.

En la tabla 29 se agrupan los pacientes por terciles de los valores de los
marcadores de estrés oxidativo, segun fenotipo EPOC; sin que ninguna de las
diferencias alcance significacion estadistica
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Tabla 29. Valores de los marcadores de estrés oxidativo de la poblacion
de estudio segun fenotipo agrupada por terciles.

AGUDIZADOR NO AGUDIZADOR p

n= 50 n=57
TBARS (umol/L) 0,177

e T1 21 (42) 16 (28)

o« T2 18 (36) 20 (35)

e T3 11 (22) 21 (37)
LOOhI (umol/L) 0,751

e 1 18 (36) 18 (32)

o« T2 15 (30) 21 (37)

e T3 17 (34) 18 (32)
AGEs (RFU) 0,939

e T1 17 (34) 19 (33)

o« T2 16 (32) 20 (35)

e T3 17 (34) 18 (32)
AOPPs (umol/L) 0,855

e T1 18 (36) 19 (33)

o T2 15 (30) 20 (35)

e T3 17 (34) 18 (32)
SHT (umol/L) 0,939

e T1 17 (34) 19 (33)

o T2 16 (32) 20 (35)

e T3 17 (34) 18 (32)
TAS (mmol/L) 0,272

e T1 19 (38) 19 (33)

o« T2 13 (26) 23 (40)

e T3 18 (36) 15 (26)
SOD (Ul/ml) 0,198

e T1 19 (38) 17 (30)

o« T2 19 (38) 17 (30)

e T3 12 (24) 23 (40)

TBARS: especies reactivas del acido tiobarbittrico; LOOh: hidroperdéxidos lipidicos; AGEs: productos
finales de glucosilacion avanzada; AOPPs: productos avanzados de oxidacion proteica; SHT: grupos
tioles totales; TAS: estado total antioxidante del suero; SOD:actividad superéxido dismutasa. Los datos
se expresan n(%).

En la tabla 30 se muestra el analisis univariado de la asociacion entre los valores
de los marcadores de estrés oxidativo y el fenotipo agudizador, no encontrando

asociacion estadisticamente significativa.
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Tabla 30. Analisis univariado de la asociacion de los marcadores de estrés
oxidativo con el fenotipo agudizador.

OR (IC 95%) P
TBARS (umol/L) 0,677 (0,452-1,014) 0,058
LOOh (umol/L) 1,025 (0,957-1,098) 0,479
AGEs (RFU) 1,000 (0,998-1,002) 0,699
AOPPs (umol/L) 0,998 (0,990-1,006) 0,613
SHT (umollL) 0,969 (0,908-1,035) 0,353
TAS(mmol/L) 0,791 (0,080-7,868) 0,842
SOD (Ul/ml) 0,838 (0,618-1,137) 0,256

TBARS: especies reactivas del acido tiobarbiturico; LOOh: hidroperdxidos lipidicos; AGEs: productos finales
de glucosilacion avanzada; AOPPs: productos avanzados de oxidacion proteica; SHT: grupos tioles totales;
TAS: estado total antioxidante del suero; SOD:actividad superdxido dismutasa. Los datos se expresan como
odds ratio (intervalo de confianza 95%).

12.Calidad de vida, sintomas psicolégicos, dieta
mediterranea y actividad fisica de la poblacion segun
fenotipo

En la tabla 31 se analizan las diferencias en la calidad de vida segun fenotipo
utilizando los cuestionarios de calidad de vida usados en el estudio. El
cuestionario genérico de salud SF-36 muestra unos valores inferiores para el
fenotipo agudizador, que indican una peor calidad de vida. Estos alcanzan
significacion estadistica en las dimensiones de dolor, funcién fisica, percepcion
de la salud general y vitalidad. En los cuestionarios especificos para
enfermedades respiratorias, el SGRQ también muestra una peor calidad de vida
para los pacientes con fenotipo agudizador, que alcanza significacion estadistica
en todas sus dimensiones. El cuestionario CAT, especifico para EPOC, muestra
valores superiores a 10 en el fenotipo agudizador, que indican la necesidad de
cambiar el tratamiento o establecer nuevas medidas terapéuticas. Los valores

son superiores a los del fenotipo no agudizador con significacion estadistica.

No existen diferencias en ansiedad-depresion medido con el cuestionario HADS,
entre ambos grupos. Tampoco existen diferencias en cuanto a adherencia a la
dieta mediterranea analizada con el cuestionario MEDAS, ni tampoco en cuanto
a la actividad fisica analizada con el cuestionario IPAQ.
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Tabla 31.Valores de los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad-
depresion, adherencia a la dieta mediterranea y actividad fisica en la
poblacién de estudio segun fenotipo

AGUDIZADOR NO AGUDIZADOR p
n= 50 n=57

SF36 Cambios Salud en Tiempo 52,7 + 27,7 61,3+28,4 0,170
SF36 Dolor 57,5+ 35,2 73,7 £ 28,9 0,033
SF36 Funcion Fisica 41,4 £ 25,3 60,3 £ 24,7 <0,001
SF36 Funcion Social 61,4 £ 32,0 71,8 £ 29,1 0,101
SF36 Limitaciones Problemas 47,9 + 46,3 60,8 £ 39,1 0,185
Fisicos
SF36 Percepcion de la Salud 31,4+17,2 44,0 * 20,7 0,004
General
SF36 Limitaciones Problemas 66,0 + 42,6 76,7 £ 37,9 0,140
Emocionales
SF36 Salud Mental 60,8 + 23,4 66,6 + 25,3 0,113
SF36 Vitalidad 44,1 £ 26,2 56,3 + 24,2 0,017
SGRQ Actividad 67,4 £ 24,7 50,7 £ 22,9 0,001
SGRQ Impacto 42,7 + 22,8 28,6 * 18,7 0,003
SGRQ Sintomas 57,6 ¥ 23,4 39,6 £22,5 0,000
SGRQ Total 51,5+ 22,7 36,7 17,5 0,001
CAT 11,8 £ 6,1 7455 <0,001
HAD-Depresién 78+48 6,3+5,3 0,056
HAD-Ansiedad 7650 6,9+5,1 0,444
MEDAS 9,2+1,8 9,8+1,8 0,274
IPAQ METS minutos/semana 1231 £ 1428 1263,4 + 1207,1 0,422

SF-36: short form-36 health survey; SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire; CAT: COPD
assessment test; HAD: hospital anxiety and depression scale; MEDAS: mediterranean diet adherence
screener; IPAQ: cuestionario internacional de actividad fisica. Los datos se expresan como media +
desviacion estandar.

Existe una buena correlacién entre los valores de los cuestionarios especificos

SGRQ y CAT, para ambos fenotipos, como se observa en la figura 6.
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Figura 6. Correlacién entre CSG y CAT segun fenotipo
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Correlaciéon CAT y SGRQ en poblacién total r=0,694 p <0,0001
Correlaciéon CAT y SGRQ en agudizadores r = 0,659 p < 0,001

Correlacién CAT y SG en no agudizadores r = 0,636 p < 0,001

También existe una buena correlacidén entre los valores de la puntuacion total
del SGRQ y el cuestionario HADS (r= 0,617 p=0,004).

En la tabla 32 se analizan las diferencias en los valores de los cuestionarios de
calidad de vida (SF-36, SGRQ y CAT) entre los pacientes que precisaron o no
ingreso hospitalario por agudizacion de su EPOC en el afio previo al estudio, y
se muestran las variables que alcanzan significacion estadistica o muestran una
tendencia. Se encuentra una peor calidad de vida en los pacientes ingresados,
que alcanza significacion estadistica en los dominios de actividad y sintomas del
SGRQ; y en el cuestionario CAT.
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Tabla 32. Diferencias en calidad de vida entre pacientes ingresados o no
en el aho previo a su inclusién en el estudio.

Ingresados No ingresados p
n=19 n= 88

SF-36 Funcién Fisica 41,6 + 23,6 53,7 £ 26,9 0,057
SF-36 Percepcion de la 31,1+24,0 39,7+ 18,8 0,065
Salud General
SGRQ Actividad 70,7 £ 25,5 55,6 + 24,2 0,016
SGRQ Impacto 45,5+ 25,3 32,8 £20,3 0,061
SGRAQ Sintomas 59,9 +23,8 45,2 + 25,0 0,019
SGRAQ Total 52,5+ 25,0 452+ 24,0 0,092
CAT 13,4+7,8 8,6+54 0,017

SF-36: short form-36 health survey; SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire; CAT: COPD
assessment test; Los datos se expresan % o media + desviacion estandar.

En la tabla 33 se muestra el analisis univariante de la asociacioén de los valores
de los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad-depresion, dieta mediterranea
y actividad fisica con el fenotipo agudizador, encontrandose una asociacién con
una peor calidad de vida en el fenotipo agudizador, siendo significativa para los
parametros de dolor, funcion fisica, percepcidn de la salud general y vitalidad del
cuestionario SF-36; todos los dominios del SGRQ, y el cuestionario CAT. No
existe esta asociacion para ansiedad-depresion (cuestionario HADS),
adherencia a la dieta mediterranea ni en el nivel de actividad fisica.
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Tabla 33. Analisis univariado de la asociacion de las variables de los
cuestionarios de calidad de vida, ansiedad-depresion, adherencia a la dieta

mediterranea y actividad fisica con el fenotipo agudizador.

OR (95% IC) P
SF36 Cambios Salud en Tiempo 0,989 (0,975-1,003) 0,128
SF36 Dolor 0,984 (0,972-0,997) 0,015
SF36 Funcioén Fisica 0,971 (0,954-0,988) 0,001
SF36 Funcion Social 0,989 (0,976-1,002) 0,094
SF36 Limitaciones Problemas Fisicos 0,993 (0,984-1,002) 0,131
SF36 Percepcion de la Salud General 0,966 (0,944-0,988) 0,003
SF36 Limitaciones Problemas Emocionales 0,993 (0,984-1,003) 0,185
SF36 Salud Mental 0,990 (0,974-1,007) 0,238
SF36 Vitalidad 0,981 (0,965-0,997) 0,020
SGRQ Actividad 1,030 (1,012-1,048) 0,001
SGRQ Impacto 1,033 (1,012-1,054) 0,002
SGRQ Sintomas 1,034 (1,015-1,054) 0,000
SGRAQ Total 1,037 (1,015-1,059) 0,001
CAT 1,136 (1,054-1,225) 0,001
HAD-Depresion 1,062 (0,982-1,148) 0,132
HAD-Ansiedad 1,025 (0,947-1,109) 0,539
MEDAS 0,834 (0,670-1,038) 0,104
IPAQ METS minutos/semana 1,000 (1,000-1,000) 0,902

SF-36: short form-36 health survey; SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire; CAT: COPD
assessment test; HAD: hospital anxiety and depression scale; MEDAS: mediterranean diet adherence
screener; IPAQ: cuestionario internacional de actividad fisica. Los datos se expresan en odds ratio (intervalo
de confianza 95%).

13.Analisis de las diferencias en calidad de vida entre
pacientes categorizados por riesgo cardiovascular
segun fenotipo

En la figura 7 se muestran las diferencias existentes entre pacientes no
agudizadores y con alto riesgo cardiovascular segun las escalas de Framingham
(220%) y SCORE (=5%) frente a los que no lo tienen, observandose una
tendencia a una peor calidad de vida en los pacientes con alto riesgo
cardiovascular, que alcanza significacion estadistica para el dominio impacto del
SGRAQ en la escala SCORE. Estas diferencias no se observan en los pacientes
agudizadores.
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Figura 7. Diferencias en la puntuaciéon del Cuestionario Respiratorio de St.
George segun la presencia o ausencia de alto riesgo cardiovascular en
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Cuando analizamos este mismo aspecto con el cuestionario CAT (Figura 8)

también se observa una peor calidad de vida en los pacientes no agudizadores

con alto riesgo cardiovascular, que es significativa en la escala de Framingham.

Estas diferencias no se observan en los pacientes agudizadores.

Figura 8. Diferencias en la puntuacion del CAT segun la presencia o
ausencia de alto riesgo cardiovascular en pacientes no agudizadores.
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14.Andlisis de las diferencias entre pacientes
categorizados por la mediana de edad segun fenotipo

14.1 Caracteristicas generales,
respiratoria

analiticas y de funcién

En la tabla 34 se estratifica la poblacién de estudio segun la mediana de edad, y
se muestran las variables que alcanzan significacion estadistica o muestran una
tendencia, dentro de las caracteristicas generales, analiticas y de funcidn
respiratoria, segun fenotipo. Los pacientes no agudizadores menores de 65aios
tienen mayor presién arterial diastdlica, hemoglobina y hematocrito; los
agudizadores valores mas elevados de glucosa, hemoglobina glicosilada y
leucocitos; asi como mayor porcentaje de microalbuminuria. En cuanto a la
funcién pulmonar se observan valores inferiores de FVC (%) y TLC en
agudizadores menores de 65 afios. El indice BODE muestra una tendencia a
valores mayores en los agudizadores de ambos grupos, sin alcanzar la

significacion estadistica.

Tabla 34. Caracteristicas de generales, analiticas y de funcion respiratoria

categorizados por la mediana de edad (65 afnos) segun fenotipo.

< 65 anos » 65anos
AGUDIZADOR NO AGUDIZADOR p AGUDIZADOR NO AGUDIZADOR p
n=29 n=28 n=21 n=29
Sexo (hombre) % 21(72,4) 20 (71,4) 0,934 17 (81,0) 21(72,4) 0,485
Edad (afios) 59,6 +4,5 56,9 + 6,0 0,093 68,5 +2,0 68,7+1,5 0,616
PAD (mmHg) 82,4+121 88,8+11,7 0,050 81,0+£10,7 85,6 +13,1 0,219
Calcioantagonistas 6 (20,7) 0 0,011 5(23,8) 6 (20,7) 0,793
Glucosa (mg/dL) 114,9 £ 37,5 97,0+15,8 0,049 104,7+21,9 959+155 0,325
Hb glicosilada (%) 6,2+1,2 57+04 0,015 6,2+ 1,1 57+0,4 0,206
Microalbuminuria 0,024 0,803
(mg/L) <30 20 (71,4) 22 (95,7%) 14 (73,7%) 20 (76,9%)
30-300 8 (28,6) 1 (4,3%) 5(26,3%) 1(4,3 %)

Hemoglobina (g/dL) 14,0+1,5 14,9+11 0,015 14,3+1,8 14,9v 49 0,174
Hematocrito (%) 43,9 + 46,4 46,4+ 3,5 0,016 44,8 + 46,3 46,3+4,9 0,343
Leucocitos (10%L) 8,7+25 75+23 0,034 8,2+27 75+1,8 0,443
FVC (%) post. 53,8+ 13,5 61,9+14,0 0,032 57,2 +12,1 60,7 +15,5 0,394
FEV+ (%) post. 41,1+12,6 42,1+14,8 0,756 429+ 11,2 49,1+159 0,135
FEV41/FVC (%) post. 54,1+ 10,8 46,9 +11,4 0,036 50+9,9 54,6 £9,0 0,546
TLC (%) 107,5 + 25,1 119,6 + 18,1 0,045 106,9+28,5 103,3+19,9 0,596
RV(%) 202,5+80,7 2449+749 0,064 1952+83,3 170,9+51,8 0,361
indice BODE 3,7+1,6 3,0+1,6 0,179 3,1+1,6 22+14 0,090

PAD: presion arterial diastolica; Hb: hemoglobina; FVC: capacidad vital forzada; FEV:Volumén maximo de
aire espirado en el primer segundo; TLC: capacidad pulmonar total; RV: volumen residual. Los datos se
expresan como n (%) o media + desviacion estandar.
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14.2 Riesgo cardiovascular, aterosclerosis subclinica,
marcadores de inflamacién y estrés oxidativo

En la tabla 35 se estratifica la poblacién de estudio segun la mediana de edad, y
se muestran las variables que alcanzan significacion estadistica o muestran una
tendencia, dentro de las variables de riesgo cardiovascular, aterosclerosis
subclinica, marcadores de inflamacién y estrés oxidativo, segun fenotipo. Los
pacientes no agudizadores menores de 65 tienen mayor riesgo cardiovascular
segun la escala Qrisk; mayor GIM carotideo en arteria carétida interna, y en la
media de las mediciones de arteria cardtida comun e interna. En cuanto a los
marcadores de inflamacion y estrés oxidativo los valores son similares en ambos
grupos de edad, observandose solo valores superiores de interleucina-6 en el
fenotipo agudizador menor de 65 afios y de TBARS en los no agudizadores
mayores de 65 afos.

Tabla 35. Riesgo cardiovascular, aterosclerosis subclinica, marcadores de
inflamacién y estrés oxidativo categorizados por la mediana de edad (65
anos) segun fenotipo

< 65 ainos > 6bafos
AGUDIZADOR NO P AGUDIZADOR NO
n=29 AGUDIZADOR n=21 AGUDIZADOR

n= 28 n=29
Qrisk 18,0 + 10,8 12,7+7,3 0,023 284 +12,7 25,59,7 0,479
GIM ACC Izg (mm) 0,77 + 0,14 0,72+0,16 0,067 0,75+0,15 0,74+0,13 0,384
GIM ACI Der (mm) 0,77 + 0,12 0,71+0,13 0,065 0,74+0,17 0,74+0,12 0,696
GIM ACI Izq (mm) 0,80 + 0,16 0,72 +0,17 0,037 0,76+0,15 0,74 +0,11 0,469
GIM BC Izg (mm) 0,79 + 0,15 0,71+0,17 0,067 0,73+0,15 0,75+0,12 0,624
GIM ACI Media (mm) 0,78+ 0,13 0,71 £0,14 0,042 0,75+0,15 0,74+0,10 0,895
Media de ACC y ACI 0,77+ 0,13 0,71£0,13 0,043 0,74+0,14 0,73+0,10 0,736
mr:ié de ACC, ACly 0,77 + 0,13 0,71+0,13 0,093 0,73+0,14 0,73 +0,11 0,931
Ei%rgrr::ﬁrgéno 428,4 +107,7 368,9+1158 0,086 4628 £929 416,8+118,8 0,071

Coagulativo (mg/dL)
Fibrinégeno Derivado 401,6 + 98,4 351,3+85,2 0,088 428,8+783 416,8+118,8 0,071

(mg/dL)

Interleucina-6 (pg/mL) 6,0+£5,6 4,3+8,9 0,006 6,3+8,9 6,114,8 0,340
PCRus (mg/L) 7,5%57 46*44 0,049 75+57 7,7+4,5 0,644
TBARS (umol/L) 1,50 + 1,22 1,66 £ 1,15 0,321 1,03 +0,43 2,00 1,84 0,014

GIM: grosor intima-media; ACC: arteria carétida comun; ACI: arteria carétida interna; BC: bulbo carotideo;
PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; TBARS: especies reactivas del acido tiobarbiturico; Los datos se
expresan en media + desviacion estandar.

119



SCORE

Qrisk

En la figura 9 se presentan las diferencias de los valores de RCV, usando

diferentes escalas, para ambos fenotipos, categorizados por la mediana de edad

(65 anos), observando como estas diferencias son mayores por debajo de dicha

edad y disminuyen cuando esta aumenta.

Figura 9. Diferencias en las escalas de riesgo cardiovascular segun
mediana de edad (65 aios)
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14.3 Calidad de vida, ansiedad-depresion, adherencia a la dieta

mediterranea y actividad fisica

En la tabla 36 se distribuye la poblacién de estudio por fenotipos, segun la
mediana de edad; y se muestran las variables que alcanzan significacion
estadistica o muestran una tendencia, dentro de las variables de calidad de vida,
ansiedad-depresion, adherencia a la dieta mediterranea y actividad fisica, segun
fenotipo. En ambos grupos de edad se observa un deterioro importante de la
calidad de vida en el fenotipo agudizador, siendo el grupo agudizador menor de
65 el que muestra mayor deterioro en los dominios de dolor, funcion social y
percepcion de la salud general en el cuestionario SF-36. En el SGRQ el deterioro
es mayor en los dominios de actividad e impacto en el subgrupo agudizador
menor de 65 afios y en los sintomas en los agudizadores mayores de 65. El
cuestionario CAT también es significativamente peor en los agudizadores

menores de 65 anos.

Tabla 36. Calidad de vida categorizada por la mediana de edad (65 afios)
segun fenotipo

< 65 afios >65afios
AGUDIZADOR NO p AGUDIZADOR NO
n= 29 AGUDIZADOR n=21 AGUDIZADOR
n=28 n=29
SF36 Cambios 48,2+28,0 650+31,5 0,052 59,2 + 26,6 58,0+25,5 0,804
Salud en Tiempo
SF36 Dolor 56,5+33,9 81,8%*21,1 0,006 59,1+ 37,8 66,5+33,1 0,651
SF36 Funcion 37,7259 59,8+23,8 0,004 46,8241 60,7£25,8 0,057
Fisica
SF36 Funcion 548+32,0 696+339 0,076 71,0+ 30,4 73,8124,6 0,947
Social
SF36 Percepcionde 30,2+18,4 44,0%+23,3 0,047 33,2+15,4 43,9+18,5 0,051
la Salud General
SF36 Vitalidad 441+242 56,6+258 0,074 44,2429,6 56,1+23,1 0,118
SGRQ Actividad 69,8 +26,9 50,5+23,0 0,006 63,8%21,3 50,8+23,1 0,040
SGRQ Impacto 459+245 30,2+18,2 0,023 38,1£19,8 27,2¢19,3 0,067
SGRQ Sintomas 58,1+249 445+244 0,058 56,9+21,5 35,1£20,0 0,001
SGRQ Total 53,4+250 38,3179 0,031 48,8%19,0 35,2¢17,3 0,011
CAT 12,6 £ 6,0 7159 0,001 10,546,2 7,752 0,104

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 en media + desviacion

estandar.
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15. Analisis de las diferencias en riesgo cardiovascular,
aterosclerosis subclinica, marcadores de inflamacion,
estrés oxidativo, y calidad de vida de la poblacién de
estudio categorizada por fenotipo segun sexo.

En la tabla 37 se analizan las diferencias existentes entre los pacientes
agudizadores y no agudizadores segun su sexo. Los hombres agudizadores
presentan un mayor riesgo cardiovascular, estadisticamente significativo,
medido por todas las escalas de riesgo cardiovascular utilizadas excepto Qrisk,
y una mayor prevalencia de aterosclerosis periférica medida por el ITB. Las
mujeres agudizadoras tienen una mayor presencia de problemas emocionales
segun el cuestionario SF-36; y una menor actividad fisica determinada por el
cuestionario IPAQ. Entre los no agudizadores también se confirma un mayor
riesgo cardiovascular en el sexo masculino y una menor adherencia a la dieta

mediterranea, que alcanzan significacion estadistica.
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Tabla 37. Diferencias en riesgo cardiovascular, aterosclerosis subclinica,
marcadores de inflamacién, estrés oxidativo y calidad de vida de la
poblacién de estudio categorizada por fenotipo, segun sexo.

Agudizadores

No Agudizadores

Mujeres Hombres p Mujeres Hombres p
n=12 n= 38 n=16 n=41

PAS (mm Hg) 124,5 19,9 142,9 + 20,6 0,009 143,2+21,2 1458+17,3 0,638
Colesterol (mg/dL) 210,6 £ 48,5 193,2 + 384 0,207 211,3+£36,7 192,9+29,0 0,054
HDL-colesterol 68,1 £ 25,5 52,0+12,5 0,005 69,1 25,2 54,7+ 13,4 0,043
(mg/dL)
Trigliceridos 98,1 £ 38,5 128,5+ 54,4 0,079 113,4 49,9 1229+77,7 0,655
(mg/dL)
Hb (g/dl) 134+14 14,3+1,6 0,098 13,0+1,1 15,3 +1,3 0,001
Hematocrito (%) 425140 448 +49 0,147 43,5+ 3,3 47,441 0,001
Framingham 13,5+ 8,6 31,6174 <0,001 17,3 13,4 29,0154 0,001
SCORE 3,6%+3,6 9,9 +13,7 0,007 5,6+%8,5 8,3%+8,7 0,017
SCORE-HDL 2,7%42 7,1%8,3 0,001 47*94 55%51 0,003
Qrisk 16,7+£10,9 242 +12,7 0,078 15,6 £ 11,3 20,7 £10,3 0,073
Regicor 4725 7,0+3,7 0,023 4,6 2,38 7,8%3,2 0,003
GIM BC Derecho 0,65 % 0,16 0,76 £ 0,13 0,032 0,72+0,17 0,74 £0,13 0,594
(mm)
ITB <0,9 14 (40,0%) 0,012 1(7,7%) 13 (32,5%) 0,078

>0,9 11 (100%) 21 (60%) 12 (92,3%) 27 (67,5%) 0,899
Looh (umol/L) 8,60 + 3,44 11,38 + 8,20 0,262 8,05+ 2,54 10,6 + 4,30 0,008
AOPPs (umol/L) 60,1 £ 18,50 95,0 + 54,8 0,002 74,7 £+ 451 98,1 + 51,8 0,117
SF-36 Problemas 36,2 + 38,4 76,2 + 38,4 0,004 77,8 £37,1 76,3 £ 38,7 0,899
emocionales
CAT 13,4+6,2 11,3+£6,1 0,330 5,69+3,0 8,0+6,0 0,073
IPAQ METS min/s 675 £ 625 1401 £ 1563 0,029 1254 + 907 1266 + 1297 0,971
MEDAS 9,0+1,7 9,2+1,9 0,701 10,5 +1,7 9,5+1,8 0,049

PAD: presion arterial sistélica; HDL-colesterol: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; Hb:
hemoglobina; GIM: grosor intima-media; BC: bulbo carotideo; ITB: indice tobillo brazo LOOh:
hidroperoéxidos lipidicos; AOPPs: productos avanzados de oxidacion proteica; CAT: COPD assessment test;
MEDAS: mediterranean diet adherence screener; IPAQ: cuestionario internacional de actividad fisica. Los
datos se expresan como media + desviacion estandar.

16.Analisis de las diferencias entre
categorizados por sexo segun fenotipo

pacientes

Cuando analizamos las diferencias entre hombres agudizadores y no
agudizadores se obtienen resultados similares a los observados en el total
poblacion. Sin embargo, cuando analizamos la diferencias entre las mujeres
segun su fenotipo, encontramos que las mujeres agudizadoras tienen mayores

problemas emocionales medidos por el cuestionario SF-36 (36,2 + 41,4 vs 77,8
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+ 37,1; p=0,011), menor seguimiento de la dieta mediterranea (9,0 £ 1,7 vs 10,5
+ 1,7; p=0,026) y una tendencia a menor actividad fisica valorada por el
cuestionario IPAQ (675 + 624 vs 1254 + 907; p= 0,088).

17.Analisis multivariante de Ila asociacion entre
aterosclerosis subclinica y fenotipo agudizador

En la tabla 38 se muestra como los pacientes con fenotipo agudizador se asocian,
de forma independiente de la gravedad de la EPOC (BODE) y del riesgo
cardiovascular (estimado por diferentes escalas) con un GIM carotideo (media de
mediciones en arteria carétida comun e interna) por encima del percentil 75,
tomando como referencia las tablas disponibles para poblacién espafiola (en sujetos

de igual edad y sexo).
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Tabla 38. Modelos de regresion logistica utilizando como variable
dependiente situarse por encima del percentil 75 de la media de las
mediciones del GIM a nivel de ACC y ACI.

OR (95% IC) P
FENOTIPO AGUDIZADOR 2,869 (1,087 - 7,637) 0,035
BODE 0,880 (0,653 - 1,185) 0,399
SCORE 1,020 (0,979 - 1,062) 0,349
OR (95% IC) P
FENOTIPO AGUDIZADOR 2,834 (1,060 - 7,579) 0,038
BODE 0,899 (0,664 - 1,216) 0,488
Framingham 1,021 (0,993 - 1,050) 0,140
OR (95% IC) P
FENOTIPO AGUDIZADOR 2,843 (1,068 - 7,570) 0,036
BODE 0,881 (0,654 - 1,188) 0,406
SCORE-HDL 1,027 (0,969 - 1,089) 0,363
OR (95% IC) P
FENOTIPO AGUDIZADOR 2,853 (1,078 - 7,553) 0,035
BODE 0,878 (0,652 - 1,182) 0,390
REGICOR 1,060 (0,931 - 1,207) 0,375
OR (95% IC) P
FENOTIPO AGUDIZADOR 2,536 (0,932 - 6,902) 0,068
BODE 0,925 (0,678 - 1,261) 0,622
QRISK 1,050 (1,005 - 1,097) 0,028

ACC: arteria carotida comun; ACI: arteria carétida interna Los datos se expresan en ods ratio (intervalo de
confianza 95%).

18. Analisis multivariante de la asociacion entre calidad
de vida y fenotipo EPOC

Las tablas 39 y 40 muestran como el fenotipo agudizador se asocia, de modo
independiente de la edad, sexo y gravedad de la EPOC (BODE), con una peor
calidad de vida: puntuacion superior a 10 en el cuestionario CAT (Tabla 39) o
superior a 50 en el cuestionario SGRQ (Tabla 40).
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Tabla 39. Modelo de regresion logistica utilizando como variable
dependiente tener una puntuacion del CAT igual o superior a 10.

OR (95% IC) P
Fenotipo agudizador 4,648 (1,832 - 11,793) 0,001
Edad 0,981 (0,910 - 1,058) 0,620
Sexo 1,442 (0,473 - 4,397) 0,520
BODE 1,588 (1,130 - 2,323) 0,008

CAT: COPD assessment test. Los datos se expresan como odds ratio (intervalo de confianza 95%).

Tabla 40. Modelo de regresion logistica utilizando como variable
dependiente tener una puntuaciéon del SGRQ igual o superior a 50.

OR (95% IC) P
Fenotipo agudizador 3,717 (1,408 - 9,813) 0.008
Edad 1,000 (0,924 - 1,082) 0,997
Sexo 2,606 (0,804 - 8,450) 0,110
BODE 1,814 (1,254 - 2,623) 0,002

SGRAQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire Los datos se expresan como odds ratio (intervalo de
confianza 95%).
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DISCUSION
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En este estudio se han evaluado las diferencias existentes entre pacientes
diagnosticados de EPOC vy fenotipo agudizador, (considerando como tal a
aquellos pacientes que presentan 2 agudizaciones moderadas o graves en el
afno previo a su inclusidn en el estudio), frente a aquellos que no lo presentan;
en aspectos relacionados con el riesgo cardiovascular, la aterosclerosis

subclinica, los marcadores de inflamacion, el estrés oxidativo y la calidad de vida.

1. Diferencias en riesgo cardiovascular entre el fenotipo
agudizador y no agudizador

En nuestro trabajo observamos una tendencia a presentar un nivel de riesgo
cardiovascular mas elevado en los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador
(medido por cuatro de las escalas mas utilizadas para evaluar el RCV). Cuando
se analizaban categorizando a los pacientes por la mediana de edad (65 afos),
esta diferencia se acentuaba en el grupo mas joven, alcanzando significacion

estadistica para la escala QRISK.

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en nuestra muestra es
elevada, similar a lo descrito en la literatura. Un 61,7% de nuestros pacientes
tienen hipertension arterial y se observan cifras mas elevadas en el grupo no
agudizador (especialmente para la presion arterial diastolica) en la linea de o
descrito para pacientes con EPOC GOLD Ill y IV que son la mayoria de los
incluidos en nuestro estudio (239). Puesto que no observamos diferencias
significativas en el porcentaje de hipertensos, ni en el uso de medicacion
hipotensora, entre ambos fenotipos, podemos explicar los menores niveles de
PA en el fenotipo agudizador respecto al no agudizador (-6,6 mmHg en PAS: no
alcanza significacion, aunque es clinicamente relevante; y -5,4 mmHg para la
PAD, que alcanza significacion estadistica) tenemos que recurrir a la
fisiopatologia. En éste sentido, aunque se admite la dificultad para establecer la
verdadera prevalencia de hipertension pulmonar (HP) en la EPOC (diferente
gravedad, definicion y técnica de medida de la presion arterial pulmonar en los
diferentes estudios), es mayor a mayor gravedad de la EPOC, alcanzando casi
el 50% en pacientes con enfermedad pulmonar avanzada; y a ella contribuyen
varios factores: pérdida de vasos de la periferia pulmonar, hipoxia crénica o

recurrente y alteracion en la expresién de mediadores vasculares e inflamatorios
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(274) (275). Ademas, esta bien establecido que su presencia, incluso moderada,
en pacientes con enfermedad pulmonar, se asocia con mayor morbimortalidad
(274). Es un hecho a destacar que hasta en un 17% de pacientes con
enfermedad pulmonar avanzada, la hipertension coexiste con presiones de
enclavamiento pulmonar superiores a 15 mmHg, lo que sugiere cardiopatia
asociada (275). Por tanto, es de esperar que los pacientes con fenotipo
agudizador, que en nuestro estudio se asocian a mayor gravedad de la EPOC
(indice de BODE 3,4 vs 2,6 en agudizadores y no agudizadores,
respectivamente), y a mayor nivel de marcadores inflamatorios, tengan mayor
prevalencia de hipertensién pulmonar; y que ello contribuya en los pacientes
mas graves, especialmente los agudizadores de mas edad, y con RCV mas
elevado, a empeorar la funcion sistélica del ventriculo izquierdo (por disminucidn
del gasto cardiaco derecho), una de cuyas manifestaciones es la disminucion de
la presion arterial. Apoya esta explicacion, la disminucidn progresiva en el indice
cardiaco observado a medida que avanza la gravedad de la EPOC, medida por
la escala GOLD (276), asociado también a mayor prevalencia de hipertension
pulmonar en los estadios GOLD mas avanzados (lll y 1V) (275). Pese a ello, no
encontramos una explicacion plausible al descenso concreto de PA diastélica en
el fenotipo agudizador: se ;podria esperar su elevacién asociada al aumento de
resistencias periféricas debido a mayor grado de disfuncion endotelial. Como se
ha comentado previamente, no existen diferencias significativas en el porcentaje
de hipertensos, ni en el uso de medicacion hipotensora, entre ambos fenotipos.
No obstante, existe tendencia a un mayor uso de calcioantagonistas, IECAS y
diuréticos, por lo que no podemos descartar un mayor efecto hipotensor
(predominantemente vasodilatador) asociado a dichos farmacos.

Por otra parte, esa menor presion arterial sistdlica, si bien no alcanza
significacion, trasladada a las escalas de riesgo, puede contribuir a que se
equipare el RCV estimado entre los pacientes con ambos fenotipos.

Respecto a las cifras mas elevadas de glucemia (en rango de glucemia basal
alterada) y hemoglobina glicosilada (en rango de prediabetes) en los sujetos
agudizadores se puede relacionar con el estado de resistencia insulinica
observado en situaciones de inflamacion cronica como la EPOC (277-280) y con

la mayor prevalencia de sindrome metabdlico (expresion de resistencia
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insulinica) observada en dichos sujetos. En concordancia con ello, observamos
una disminucion en las cifras de Hb. y elevacién de la cifra de leucocitos (en
probable relacion con el estado de inflamacion crénica), en agudizadores.

Para la diabetes hallamos una prevalencia similar a la referida en la bibliografia,
que oscila entre el 12% (239) y el 23% (281). En el estudio de Manino y cols.,
los pacientes EPOC tenian un mayor riesgo de diabetes que los pacientes sin
obstruccion espirométrica. Nosotros observamos una mayor prevalencia de
diabetes en los pacientes agudizadores frente a los no agudizadores. En este
aspecto, los pacientes diabéticos del estudio ECLIPSE, no presentaron un mayor
riesgo de ser agudizador en el primer afio de seguimiento(6), ni de pasar a
fenotipo agudizador en el segundo (aunque no se analizaban los valores
concretos de glucosa) (282).

La prevalencia mas elevada de diabetes, y de cifras mas elevadas de glucosa (y
hemoglobina glicosilada), pueden relacionarse con la mayor utilizacion de
corticoides orales en las agudizaciones (l6gicamente mas frecuentes en los
pacientes agudizadores) y la mayor utilizacién de corticoides inhalados, que en
nuestro estudio es también mayor en este fenotipo. En este sentido, existen
estudios que demuestran una relacion dosis-dependiente entre el uso de
corticoides inhalados y la aparicion de diabetes, asi como su grado de control
en diabéticos conocidos (283). Por otro lado, en el estudio COPD Gene (donde
se cuantificaba el enfisema mediante un software especifico) se ha relacionado
la mayor presencia de diabetes con la EPOC no enfisematosa. Los pacientes
con EPOC enfisematosa presentaban una peor funcion pulmonar, menos
capacidad de ejercicio y mas disnea, mientras que los no enfisematosos
presentaban mas diabetes y sindrome metabdlico, asi como cifras mas elevadas
de marcadores inflamatorios (284). Es probable que en el fenotipo no
agudizador, mas caracterizado por la disnea, haya mas individuos con
predominio de enfisema, aunque no disponemos de estos datos. Los
marcadores de inflamacion también podrian justificar estas diferencias, ya que
la interleuquina-6 y TNF-alpha se han relacionado con la resistencia insulinica.
En nuestro estudio encontramos cifras superiores de interleuquina-6 en

agudizadores, siendo similares las de TNF-alpha.
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Estos hallazgos podrian tener valor a la hora de incluir a los pacientes con EPOC,
especialmente agudizadores y sin fenotipo enfisema entre los pacientes
subsidiaros de cribado de diabetes, ya que las recomendaciones para dicho
examen varian (285). En este sentido, la U.S Preventive Services Task Force
(USPSTF) recomienda el cribado en sujetos de diabetes en sujetos con presion
arterial superior a 135/80 mm de Hg, por la alta prevalencia de alteracién del
metabolismo hidrocarbonado asociada (286).

En nuestro estudio las cifras de colesterol muestran una tendencia a ser mas
elevadas en pacientes agudizadores que en no agudizadores. Varios trabajos
han observado que la hiperlipidemia se relaciona con una peor situacion
respiratoria. En un estudio reciente de seguimiento poblacional la presencia de
sindrome metabdlico se relacionaba con mayor deterioro de la funcion pulmonar,
y las cifras bajas de HDL colesterol con una peor funcién pulmonar en pacientes
varones (287). En nuestro estudio las cifras de HDL-colesterol se encuentran por
encima del rango de sindrome metabdlico y no hemos encontrado diferencias

entre los diferentes subgrupos analizados.

El 23% de la poblacion analizada presenta enfermedad cardiovascular
establecida, y sélo un 6,5% muestra un deterioro moderado del filtrado
glomerular estimado, lo que sugiere un alto potencial preventivo cardiovascular,
ya que la mayoria de la poblacion se encuentran en situacion de prevencion
primaria. En este sentido, cuando se excluyeron los pacientes con ECV (en los
que resulta innecesario aplicar las tablas de riesgo), las diferencias en los
estratos de riesgo cardiovascular entre ambos fenotipos no mostraron
diferencias significativas (datos no presentados). La prevalencia publicada de
ECV es muy variable y depende de los criterios considerados en los diferentes
estudios (9). Para enfermedad cardiovascular sin especificar, la prevalencia en
la literatura varia entre el 28 y el 70%. La menor prevalencia de ECV observada
en nuestro estudio se debe probablemente a que no incluiamos la insuficiencia
cardiaca ni los eventos tromboembdlicos, que si se consideran en otros estudios
(22). Ademas, es muy probable que influya la reconocida menor incidencia de
enfermedad cardiovascular en nuestro pais y otros paises de nuestro entorno.

Ademas, nuestros pacientes presentaban de forma global una alta adherencia a
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la dieta mediterranea, aspecto relacionado de forma importante con la
prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular (226).

Respecto a la relacion entre insuficencia renal cronica y EPOC, la prevalencia
observada de filtrado glomerular en rango de insuficiencia renal cronica era del
6,5%, no existiendo diferencia entre ambos fenotipos. Esta prevalencia es
inferior a la observada por Incalzi et al. (30), lo que puede deberse a que es una
poblacién de menor edad (63 vs 75 afnos) y con un nivel inferior de creatinina,
aunque con una prevalencia similar de enfermedad cardiovascular establecida
(23% vs 25%)(29). Es importante tener en cuenta que para el diagnostico de
ERC establecida es preciso confirmar el deterioro de la funcion renal con un
intervalo de al menos tres meses. No obstante, aunque en el presente trabajo
transversal y solo lo hemos analizado en una determinacion, el deterioro del
filtrado glomerular, incluso medido en al menos una ocasion, tiene importantes
implicaciones pronosticas, pues se ha demostrado una estrecha relacidén entre
su descenso Yy la incidencia de enfermedad cardiovascular (288). Ademas, la
medida del filtrado glomerular en pacientes con EPOC puede matizar el uso de
algunas exploraciones (contrastes yodados, resonancia magnética) y el
tratamiento farmacoldgico de patologias asociadas a la EPOC (diabetes, HTA
entre ellas) asi como orientar a un mejor uso y dosificacion de los farmacos (30).
Por otra parte, se ha demostrado que la microalbuminuria, presente en la quinta
parte de los pacientes de nuestro estudio, es un reconocido marcador de
disfuncion endotelial y de riesgo cardiovascular que se relaciona con la
hipoxemia en pacientes con EPOC (31), lo que acentua la importancia de
mantener una adecuada oxigenacion, no soélo para prevenir la hipertension
arterial pulmonar, sino para retrasar o revertir la disfuncién endotelial y el

deterioro cardiovascular y renal en éstos pacientes.

En nuestro conocimiento, sélo existe un trabajo que relaciona la gravedad de la
EPOC con el RCV global estimado mediante la escala de Framingham,
encontrando que la adicién del RCV global al FEV4, contribuye a mejorar la
prediccion de la mortalidad en los pacientes con EPOC (289). Lee HM y cols.
observaron que los parametros de funcion pulmonar aislados se consideran
pobres predictores de eventos cardiovasculares en pacientes con EPOC,

sugiriendo la necesidad de incorporar indices multidimensionales (como el
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BODE), para mejorar la capacidad predictiva. En dicho estudio se observa que
un 64% de los pacientes con EPOC grave alcanzan un nivel alto o muy alto de
RCV estimado, considerando como RCV alto si supera el 20% (estimado por la
escala de Framingham) (41), y muy alto si presentan enfermedad cardiovascular
establecida. Nosotros encontramos resultados similares ya que el porcentaje
global de pacientes con RCV mayor del 20% (estimado por la escala de
Framingham) fue del 61,7% y, considerando los criterios de Lee, (incluyendo los
pacientes con antecedente de ECV como de muy alto riesgo), ascendio al 67%.

Los resultados obtenidos en el estudio de Lee y cols. son similares para
pacientes con EPOC moderada y grave, por lo que los parametros de funcion
pulmonar aislados se consideran pobres predictores de eventos
cardiovasculares y de mortalidad en pacientes EPOC. En nuestros pacientes es
dificil establecer diferencias en cuanto a riesgo cardiovascular segun la gravedad
espirométrica. Al tratarse de enfermos seleccionados en una consulta
monografica de EPOC casi el 70% se clasifican como EPOC graves y muy
graves segun criterios GOLD vy el resto eran moderados pero con FEV cercanos
al 50%, por lo que de forma global podemos considerar nuestra muestra como

una poblacién de EPOC graves.

Estos autores comprueban que la adicién del RCV a la funcion pulmonar mejora
la prediccion de mortalidad cardiovascular (17,1%) y global (13,0%), tras un
seguimiento medio de 98,8 + 51,3 meses. Por tanto, concluyen que frente a
otros indices multidimensionales, como el indice BODE que requiere la
realizacion de una PM6M (de dificil realizacién en el ambito de la atencion
primaria), afadir la estimacion del RCV a la funcién pulmonar puede ser
interesante para realizar una distribucién prondstica de estos pacientes, pues
solo necesita para su estimacion una detallada historia clinica, medida de
presion arterial y una analitica de sangre. Estos hallazgos también sugieren que
el uso de una escala de riesgo cardiovascular global puede conducir a la rapida
identificacion de pacientes con alto o muy alto riesgo de enfermedad
cardiovascular establecida y de mortalidad global, y permitiria a los médicos
tratar sus factores de riesgo cardiovascular y su EPOC, de modo mas intensivo
(por ejemplo, con el uso precoz de estatinas) para modificar su prondstico.
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Ademas, y en relacion con esto ultimo, diferentes revisiones (aunque
retrospectivas) sugieren que el uso de estatinas mejora el prondstico de la EPOC
independientemente de su efecto reductor de lipidos (18, 19, 290, 291).
Recientemente se ha llevado a cabo un importante estudio prospectivo que no
ha conseguido demostrar que afiadir 40 mg de estatinas en pacientes con EPOC
moderada y grave ingresados por exacerbacion, reduzca la incidencia de
exacerbaciones de la EPOC y tampoco aporta datos sobre la reduccion de
eventos cardiovasculares importantes (292). En nuestro estudio solo el 36% de
los pacientes utilizaban estatinas de forma habitual, cifra que podemos
considerar baja teniendo en cuenta que el 23% tenian enfermedad
cardiovascular establecida y mas del 50%, dependiendo de la escala utilizada,
un riesgo cardiovascular alto o muy alto. Por tanto, resulta muy importante en
nuestra practica clinica habitual afadir la deteccidn, valoracion global y
tratamiento de los factores de RCV.

En el presente estudio casi todos los pacientes tomaban alguna medicacion
broncodilatadora beta-adrenergica. Para muchos meédicos, y especialmente
cardidlogos, el uso de beta agonistas en pacientes con enfermedad
cardiovascular ha sido motivo de preocupacion. Algunos han sugerido que los
beta agonistas inhalados tenian un efecto arritmogénico y podrian precipitar el
infarto de miocardio o la muerte subita (293). En el estudio SUMMIT,
recientemente publicado, disefiado para valorar los efectos de los corticoides
inhalados en la prevencion de mortalidad en pacientes con EPOC moderado
(objetivo que no ha alcanzado) no existen indicios de mayores eventos
cardiovasculares en los pacientes tratados con betaadrenérgicos a pesar de que
el estudio incluia a pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o con
alto riesgo cardiovascular (294). Por tanto, pensamos que la alta presencia de
enfermedad cardiovascular establecida o el elevado riesgo cardiovascular
estimado por las diferentes escalas en nuestro estudio, no puede ser atribuido a
la utilizacién de medicacién broncodilatadora. Lee HM y cols. al no disponer de
medidas de capacidad de ejercicio, como la mencionada PM6M, no pudieron
determinar el beneficio adicional que supondria afadir a los indices prondsticos
de la EPOC, como el BODE, la determinacion del riesgo cardiovascular por la
escala de Framingham (289). Por lo tanto, serian necesarios estudios que

determinaran si el afiadir algun parametro de funcion pulmonar, como el FEV4, a
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las escalas de riesgo cardiovascular conocidas podrian incrementar la prediccion

de dichos eventos.

En nuestro conocimiento no hay ningun estudio que compare, como hacemos
en el presente trabajo, el RCV global estimado en pacientes con diferente
fenotipo EPOC (agudizador vs no agudizador). Cuando analizamos la muestra
total de pacientes con EPOC se observan valores elevados de riesgo
cardiovascular en todas las escalas utlizadas, salvo Regicor, tanto en
agudizadores como no agudizadores, con una tendencia a valores mas elevados
en agudizadores. Sin embargo, cuando segmentamos a la poblacion por la
mediana de edad (65 afnos), estas diferencias se acentuan en los pacientes
agudizadores y se diluyen en los no agudizadores (Figura 7). De hecho, los
pacientes de menos de 65 anos y fenotipo no agudizador se clasificarian en
todas las escalas usadas en el rango de riesgo moderado, frente a los
agudizadores que se situarian en todas las escalas, salvo Regicor, en riesgo
alto, alcanzando significacion estadistica para la escala Qrisk. Esto nos lleva a
sugerir que seria en este grupo de pacientes con 65 afios 0 menos y fenotipo
agudizador en el que se deberia intensificar de forma especial las medidas
preventivas. Respecto al citado modelo Regicor (50, 51), adaptacion del modelo
de Framingham a las caracteristicas de morbimortalidad cardiovascular
existentes en nuestro entorno, se conoce que el nivel de riesgo estimado es
inferior al obtenido con otras escalas y, de hecho, los puntos de corte para el
RCV alto (10-14.9%) y muy alto (> 15%) difieren del modelo original de

Framingham.

Pagliaroli E y cols. comparan retrospectivamente el riesgo cardiovascular
(medido por la escala QRISK2) de pacientes ingresados por agudizacion de la
EPOC frente a pacientes EPOC estables (al menos 4 semanas) y dividen a los
pacientes ingresados segun tengan o no antecedentes de enfermedad
cardiovascular. Los pacientes ingresados por agudizacion tenian un numero
considerablemente mayor de eventos cardiovasculares previos (41% frente al
4% infarto de miocardio o angina, 6% frente al 2% accidente cerebrovascular y
4% frente al 0% ambos).

En este estudio el riesgo absoluto QRISK2 para pacientes hospitalizados con
antecedente de enfermedad cardiovascular fue del 37% y en los hospitalizados
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sin eventos previos del 26% (cifras muy superiores a las encontradas en nuestros
pacientes hospitalizados) y del 19% en los no hospitalizados (similares a las
nuestras) (295). En nuestro trabajo la media de edad era menor en los pacientes
ingresados (con o sin enfermedad cardiovascular) lo que probablemente
contribuye a justificar la diferencia en el RCV. Sin embargo, en el grupo de EPOC
estables, la edad era similar y también nuestros resultados. No obstante, en
nuestra muestra el numero de pacientes ingresados en el afo previo fue
pequefio (18) y no encontramos diferencias significativas en el QRISK respecto
a los no ingresados. Si encontramos diferencias significativas en los valores
obtenidos con las escalas de Framingham, SCORE y SCORE-HDL, siendo el
riesgo menor en los pacientes con antecedentes de hospitalizacion. Estos
resultados paradojicos en los pacientes con ingresos previos pueden estar
influenciados por su reducido numero, la menor edad de los pacientes
ingresados y otros factores, como que los pacientes no ingresados presentaban
cifras mas elevadas de presion arterial y colesterol.

El riesgo cardiovascular estimado difiere de forma significativa entre los
pacientes segun el sexo. Un estudio realizado por Agarwal y cols. con los
resultados del estudio epidemiologico NHANES americano, estima una
prevalencia de RCV alto (Framingham > 20% a 10 afos) en pacientes EPOC del
23,5% en mujeres y del 64,6% en hombres (12). En nuestro caso, las diferencias
entre sexos en RCV alto, usando la misma escala, son mas acusada, siendo
similar en las mujeres (21,4%) y mas elevadas en los hombres (75,9%). Estas
diferencias pueden ser atribuidas a las cifras altas de presion arterial existentes
en nuestro trabajo, que se encuentran dentro del rango de hipertension.

2. Diferencias en aterosclerosis subclinica entre el
fenotipo agudizador y no agudizador

Observamos mayor presencia de aterosclerosis subclinica, medida por el GIM
carotideo, en los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador frente a los no
agudizadores. Esta diferencia alcanza significacion estadistica a nivel de la
arteria cardtida interna (ACI) izquierda y, cuando se analizan los resultados por
terciles, en la ACl izquierda y el bulbo carotideo (BC) izquierdo. Las diferencias
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son significativamente mayores en pacientes de menor edad (<65 afios).
También observamos mayor grosor intimo-medial en la media de las mediciones
de carétida comun (ACC) e interna en los varones agudizadores, pero no en las
mujeres. El analisis multivariante, incluyendo la gravedad de la EPOC (BODE) y
el RCV (estimado por las diferentes escalas) en el modelo, confirma la asociacion
independiente del fenotipo agudizador con la aterosclerosis subclinica.

El GIM carotideo es una medida representativa de la aterosclerosis de un
individuo, que se relaciona con los factores de riesgo cardiovascular (296) y con
el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares (297, 298). Los trabajos
que abordan la medicidon del GIM usan diferentes aproximaciones: se limitan a
la arteria cardtida comun (298, 299), utilizan la media de las mediciones
realizadas en diferentes segmentos carotideos (300, 301), o las combinan como
una escala (297). Un reciente estudio confirma que tanto la media del GIM de la
ACC como de la ACI son predictores independientes de eventos
cardiovasculares (63). Segun el Consenso de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia de 2008 la media del GIM de la ACC es una medida mas
reproducible que el GIM de ACI y se considera el parametro mas adecuado para
la determinacion del riesgo cardiovascular(302). En nuestro pais existen tablas
que describen los puntos de corte de referencia poblacionales de GIM medio
tanto para ACC (67, 232, 303), como para ACIl y BC (67); asi como la media de
las tres mediciones (67, 303). Nosotros hemos analizados cada segmento por
separado, la media de cada territorio, la media de las ACC y ACI; y la media de
los 6 territorios analizados. Hemos obtenido mejores resultados en las
mediciones que incluyen cardtida comun e interna y peores cuando se incluyen

las mediciones del bulbo carotideo.

Existe controversia sobre si es mejor utilizar el valor medio de las mediciones o
el valor maximo (dado que los equipos actuales disponen de un software de
detecciéon automatica de bordes que permite obtener de manera rapida y
reproducible los valores medio y maximo del GIM carotideo). El consenso
Mannheim en su edicién de 2011 (304), considera que, aunque no hay una
respuesta definitiva a esta cuestion, la utilizacion de los valores como media son
menos susceptibles de valores atipicos y que los valores maximos pueden

reflejar estadios mas avanzados con engrosamiento focal que evoluciona hacia
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la formacién de placa. Este mismo consenso considera que es aceptable que los
resultados se expresen como media de las mediciones del lado derecho e
izquierdo, aunque hay una diferencia significativa entre las mediciones en arteria
carotida comun izquierda y derecha, con valores mas altos en el lado izquierdo
segun el trabajo de Foerch (305). En conclusion, este consenso considera que
los datos se deben expresar del modo mas detallado posible al no existir en el
momento actual una medida que podamos considerar unanimemente aceptada.
En nuestro caso hemos analizado los datos de forma pormenorizada, mostrando
tanto los valores de cada segmento, asi como la media de las mediciones de
cada segmento en el lado izquierdo y derecho, y las medias de varios
segmentos. Esto podria minimizar los sesgos producidos por los valores
extremos. La existencia de valores mas elevados en la arteria carétida comun
izquierda se confirma en nuestro estudio, observando también una tendencia a
valores mas altos en el lado izquierdo para los otros dos segmentos analizados.
Algunos autores han extrapolado de este hallazgo una posible justificacién para
la predileccion de los eventos cerebrovasculares por el lado izquierdo
relacionado con mayor estrés hemodinamico y dafio intimal (306). Sin embargo,
Fouler (305) lo considera una adaptacion del modelo circulatorio de cada lado
en relacion con las diferencias de presion sanguinea, fuerzas locales de
cizallamiento y con la anatomia vascular, pero no un indicador de incremento del

riesgo aterosclerotico en si mismo.

Este estudio también encuentra que el fenotipo agudizador se asocia de forma
independiente con el hecho de situarse por encima del percentil 75 (p75) de la
media de las mediciones de ACIl y ACC (tomando como referencia los valores
existentes para poblacion espafiola de la misma edad y sexo) y una vez
ajustados por el RCV estimado y la gravedad de la EPOC.

La gran mayoria de los pacientes que presentan un test de isquemia miocardica
positivo o lesiones en el angiograma coronario tienen un GIM carotideo >p75 por
lo que se considera que estos valores acarrean un mayor riesgo
cardiovascular(307). Los tres estudios que aportan tablas de valores del GIM
carotideo en poblacién espafiola no usan los mismos criterios de inclusion, ni
consideran los mismos segmentos de edad, por lo que no es posible establecer
un unico criterio a partir del cual reclasificar a un paciente de RCV intermedio
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hacia alto RCV segun el p75 (308). En nuestro estudio, observamos una
tendencia a un mayor numero de pacientes con fenotipo agudizador por encima
del p75 para su edad y sexo (utilizando las tablas de Grau del GIM medio de
toda la arteria cardétida) (303).

En nuestro estudio no encontramos diferencias en la presencia de placa entre
ambos fenotipos (siguiendo el criterio de lwamoto (74), que considera placa
cuando existe un engrosamiento focal de la intima mayor de 1.2 mm, en un
estudio en el que analizé a pacientes con obstruccion al flujo aéreo). Sin
embargo, también existe controversia en cuanto a la definicion de placa y en el
consenso de Manheim la definen como una estructura focal que estrecha
focalmente el interior de la luz arterial a menos de 0,5 mm, o bien la demostracién

de un engrosamiento > 1,5 mm (304).

Varios estudios han relacionado el deterioro de la funcion pulmonar y la
presencia de aterosclerosis subclinica. lwamoto H y cols. analizaron sujetos
entre 45 y 60 afos (para intentar obviar la edad como el factor de riesgo mas
importante de aterosclerosis) y excluyeron a los pacientes con diabetes.
Encontraron que la aterosclerosis carotidea y la presencia de placa era mas
frecuente en pacientes fumadores con criterios de obstruccion al flujo aéreo
(FEV1/FVC< 70%) incluso controlando por factores de confusion. Sin embargo
no observaron esta asociacion en los fumadores sin obstruccion ni en los no
fumadores (74). Nosotros observamos una mayor presencia de aterosclerosis
subclinica en los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador sobre todo entre los
pacientes de menor edad que es cuando las diferencias se hacian mas
significativas. Aunque este trabajo no estaba especificamente disefiado para
analizar a los pacientes menores de 65 afios, en futuros estudios podria ser la
poblacidn diana a estudiar, ya que son los pacientes agudizadores mas jovenes
los que se podrian beneficiar mas de la medicién precoz del GIM carotideo
afnadido a la estimacion del riesgo cardiovascular por alguna de las escalas
referidas. Ello permitiria seleccionar los pacientes con mayor riesgo
cardiovascular global (y mayor aterosclerosis subclinica) y, por tanto, candidatos

a intensificar las medidas preventivas cardiovasculares.

A la hora de considerar la utilidad del GIM carotideo y la presencia de placa es

importante valorar su aportacion adicional a los factores de riesgo
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cardiovascular, y a las escalas de RCV comentadas en el apartado anterior.
Segun un analisis realizado en pacientes del estudio ARIC (Atherosclerosis Risk
in Communities), entre los pacientes con riesgo intermedio segun la escala de
Framinghamn, que serian los que mas dudas plantean en cuanto al
establecimiento o no de medidas preventivas, el modelo factores de riesgo
tradicionales + GIM carotideo + placa es mejor que analizar solo los factores de
riesgo. Sin embargo, anadir la placa afectaba minimamente al modelo en
hombres y afiadir el GIM carotideo lo afectaba minimamente en mujeres.
Globalmente solo el 8,8% de los pacientes eran reclasificados de un riesgo
intermedio a riesgo alto (309). Otro estudio utilizando pacientes de la cohorte de
Framingham encuentra una mejoria en la reclasificacion del 7,6% de pacientes,
utilizando el valor maximo de la arteria carétida comun, no encontrando
diferencias para la carétida interna (63). Un metaanalisis reciente (que incluye
14 estudios y casi 46.000 pacientes) muestra que el beneficio adicional del GIM
para predecir un primer infarto o ictus, respecto a la estimacién del riesgo
cardiovascular (Framingham), es muy escaso y poco relevante desde el punto
de vista clinico: so6lo un 0,8% del total de sujetos eran reclasificados usando el
GIMy de los sujetos con riesgo intermedio sélo un 3,6% (65). En nuestro estudio,
el 18,9% del total de pacientes con riesgo intermedio segun SCORE podrian ser
reclasificados a riesgo alto utilizando el mismo criterio que el estudio ARIC (estar
situado por encima del percentil 75 de la poblacion de igual sexo y edad o tener
placa). Por tanto, el porcentaje de pacientes reclasificados seria importante y la
utilidad de realizar una ecografia carotidea a sujetos de riesgo intermedio de
nuestro estudio podria ser interesante, especialmente en los pacientes

agudizadores.

Como ya se ha comentado, las edades tan elevadas de algunos de los pacientes
incluidos en nuestro estudio, han podido minimizar las diferencias existentes en
la aterosclerosis subclinica (medida por el GIM carotideo) entre pacientes
agudizadores y no agudizadores, al ser la edad el principal factor relacionado
con el GIM. En el estudio ARIC, que relacionaba la aterosclerosis subclinica con
la alteracion de la funcion pulmonar, la media de edad es de 54,0 + 5,7 anos. En
el estudio de lwamoto y cols. (74) incluian pacientes entre 45 y 60 afios, edades
mas adecuadas para detectar la aterosclerosis de forma precoz y poder
establecer medidas preventivas. Otro estudio de Golpe R y cols. también
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encontré diferencias entre pacientes EPOC y controles sanos en el GIM de ACC
sin alcanzar la significacion estadistica, incluyendo a pacientes de menos edad
que los nuestros (59,4 + 5,9). Este estudio no consiguié demostrar que la
hipertension inducida por sobreactividad simpatica sea el mecanismo explicativo
de la asociaciéon entre EPOC y enfermedad cardiovascular (310). En otros casos
si se han incluido a pacientes con edades similares a las de nuestro estudio v,
aunque realizado en poblacién asiatica, encuentra valores superiores a los
nuestros en el GIM de ACC. Por lo tanto la edad es un factor fundamental a la
hora de disefiar un estudio que trata de valorar las diferencias existentes en
aterosclerosis subclinica, aunque ello conlleva dificultades para conseguir
reclutar un importante niumero de pacientes en la sexta década de la vida, sobre
todo teniendo en cuenta los niveles de infradiagndstico y diagndstico en estadio
avanzado existentes en nuestro pais para los pacientes con EPOC (5).

El sexo también es otro factor importante cuando se analizan las diferencias en
la aterosclerosis subclinica. En nuestro caso, las mujeres incluidas tenian una
media de edad de 61,7 + 7,2 y presentaban un GIM similar al de los hombres.
Actualmente existen datos que indican que la aterosclerosis subclinica a nivel
carotideo se iguala precozmente entre ambos sexos en la primera década
posmenopausica, cuando se ajusta estrictamente por la edad y los factores de
riesgo tradicionales (311), ya que la aterosclerosis progresa rapidamente
después de la menopausia; siendo éste, por tanto, un periodo también
importante desde el punto de vista preventivo. En nuestro estudio se confirma
que no existen diferencias entre los hombres y mujeres en el GIM carotideo o en

la presencia de placa, tanto en agudizadores como en no agudizadores.

Como resumen podemos sefalar que cuando ajustamos por otros factores de
riesgo cardiovascular incluidos en las escalas de riesgo mas usadas, y por la
gravedad de la EPOC establecida por el indice BODE, el fenotipo agudizador
multiplica por dos el riesgo de padecer aterosclerosis subclinica. Por tanto, se
trata de un subgrupo de la poblacion EPOC (especialmente los agudizadores
mas jovenes) de gran importancia a la hora de establecer medidas de prevencion
primaria cardiovascular, una de las causas de mortalidad mas importante en

nuestros pacientes.
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Ademas, encontramos una tendencia entre los pacientes agudizadores a
presentar aterosclerosis subclinica a nivel carotideo y/o periférico, considerando
como tal encontrarse por encima del percentil 75 en la media de las mediciones
del GIM carotideo o tener placa en la ecografia carotidea o tener un valor de ITB
inferior a 0,9.

Estudios recientes, que consideran aterosclerosis subclinica la presencia de
placa en territorio carotideo o femoral, o un score de calcio coronario =1,
encuentran que la aterosclerosis es mas frecuente en territorio femoral (54%),
seguido del coronario (38%) y carotideo (34%); y una asociacion positiva mas
fuerte con los factores de riesgo y el calcio coronario en el territorio femoral
respecto al carotideo (312), por lo que la determinacion del GIM femoral es una
estrategia atractiva para futuros estudios.

En cuanto al indice tobillo-brazo la prevalencia en nuestra poblacion de un ITB
patologico es ligeramente superior comparado con los escasos trabajos
existentes en la literatura. Pecci y cols., encuentran una prevalencia de 36,8%
de ITB patologico entre 84 pacientes con EPOC , aunque cuando los diferencia
por gravedad de la EPOC, en los pacientes con criterios GOLD de EPOC grave
la prevalencia seria del 15,5% siendo del 23,0% en los pacientes con EPOC
moderada. Estas diferencias con nuestra poblacién pueden ser atribuidas al
escaso numero de ITB patologicos en nuestra muestra. Nosotros solo
encontramos diferencias cuando analizamos a los pacientes agudizadores
diferenciandolos segun sexo, diferencia que puede ser atribuidas a los mismos

aspectos comentados para el GIM carotideo.

3. Diferencias en inflamacién y estrés oxidativo entre el
fenotipo agudizador y no agudizador

3.1 Diferencias en inflamacion

En nuestro estudio hemos encontrado cifras de fibrinbgeno y leucocitos mas
elevadas en el fenotipo agudizador, diferencia que se confirma cuando dividimos

lo resultados por terciles. Asi mismo, encontramos que las cifras de fibrindgeno
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y leucocitos constituyen factores de riesgo asociado al fenotipo agudizador.
Ademas, hemos visto una tendencia a cifras mas elevadas de PCR e IL-6.

La inflamacion sistémica y los niveles elevados de biomarcadores inflamatorios
se han relacionado con un riesgo incrementado de agudizaciones en la EPOC
(313). El fibrindgeno ha sido relacionado con el riesgo de desarrollar EPOC, su
gravedad y progresion, el riesgo de exacerbaciones e incluso con la mortalidad.
También se ha vinculado con la comorbilidad cardiovascular (107). Es por ello
que la determinacion del fibrinbgeno esta despertando gran interés en los
ensayos clinicos El fibrinbgeno ha sido aprobado por la US Food and Drug
Administration (FDA) como una manera de estratificar a los pacientes con EPOC
en los ensayos clinicos, a través de los esfuerzos del COPD Biomarkers
Qualification Consortium (314). Este grupo, analizando los datos de 5 grandes
estudios poblacionales, concluye que los pacientes EPOC con cifras de
fibrindgeno por encima de 350 mg/dL tienen casi el doble de mortalidad por
cualquier causa en los tres afos siguientes. Por tanto, consideran que en los
ensayos clinicos cuyo objetivo principal sea reducir agudizaciones o mortalidad
por todas las causas, se puede usar el fibrinbgeno unido a los criterios
estandares habituales como instrumento para seguir a la poblacién agudizadora.

Nuestros resultados confirman el hecho de que la utilizacion del fibrinogeno
mejora la seguridad en la clasificacion de los pacientes con perfil agudizador.
Los criterios utilizados para considerar a un paciente agudizador (utilizar
antibidticos y/o corticoides) estan muy influenciados por la variabilidad de la
practica clinica y dependen, en muchos casos, del médico que atiende al
paciente. Por ello, ademas de utilizar los criterios clinicos, las cifras elevadas de
fibrinbgeno pueden contribuir a confirmar la inclusion de un paciente dentro del

fenotipo agudizador.

Un estudio de Valvi y cols. ha analizado el valor pronostico del fibrindgeno de
20.993 pacientes con espirometria compatible con EPOC de las cohortes ARIC
y CHS. Ellos han observado que tener valores del fibrinbgeno por encima de 393
mg/dL se asocia a mayor numero de hospitalizaciones y mortalidad. Estos
autores especulan que los niveles elevados de fibrindgeno podrian relacionarse

con "actividad de la EPOC" y, por tanto, considerar a estos pacientes
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especialmente susceptibles de intervenciones terapéuticas (315). En nuestro
estudio los pacientes agudizadores se encuentran ampliamente por encima de
este nivel de fibrinégeno, frente a los no agudizadores que tienen cifras en el
limite del valor considerado de mal prondstico. Por ello, determinar las cifras de
fibrinogeno en los pacientes con EPOC, nos podria ayudar a identificar a los
pacientes con mayor riesgo de agudizaciones y con peor prondstico, para
intensificar el seguimiento y las medidas terapéuticas, incluidas las relacionadas

con los factores de riesgo cardiovascular.

Nosotros también hemos encontrado una asociacion del fibrindgeno al fenotipo
agudizador. En el estudio ECLIPSE se han investigado 34 biomarcadores en
sangre periférica, siendo el fibrindbgeno el mas solido hasta ahora, por
encontrarse significativamente asociado con los sintomas, la capacidad de
ejercicio, la tasa de exacerbaciones, el indice BODE y la mortalidad. El
incremento de una unidad de la desviacién estandar en la escala logaritmica
incrementa un 35% la probabilidad de presentar una exacerbacion en el primer
ano de seguimiento (6). Este estudio también demuestra que las cifras elevadas
de fibrindgeno predicen mortalidad después de ajustar por otras variables
asociadas. Los pacientes con cifras de fibrinbgeno mayores de 518 mg/dL al
inicio del estudio, tienen una mortalidad superior al 85% en los tres afos de
seguimiento (108). En nuestro estudio el 15% de los pacientes presentan cifras
por encima de este punto de corte (9% agudizadores y 6% no agudizadores),

aunque en el momento actual no disponemos de datos de seguimiento.

La magnitud del poder predictivo de los biomarcadores en el estudio ECLIPSE
en pacientes con EPOC es similar al descrito en pacientes con enfermedad
cardiovascular. Una de las posibles limitaciones que se han sefalado para el
fibrinbgeno es que al ser un biomarcador bien establecido de riesgo
cardiovascular en la poblacion general (316), aunque ligeramente inferior a la
PCR, quizas no sea un biomarcador de EPOC como tal, sino mas bien un
marcador de comorbilidad, en este caso del alto riesgo cardiovascular existente
en nuestros pacientes (317).

Como ya se ha comentado, el numero de exacerbaciones que experimenta un

paciente en un afno se encuentra fuertemente asociado a sus exacerbaciones en

144



el afo previo, y debido a ello se admite que cuando valoramos y tratamos a un
paciente, podamos clasificarlo como agudizador o no agudizador. Sin embargo,
existe un porcentaje reducido de pacientes en el que cambia este fenotipo a lo
largo de su evolucién. En el estudio ECLIPSE, entre el primer y segundo afio de
seguimiento, el 39% cambiaron de la categoria de agudizador a no agudizador.
Entre los factores que se asociaban a este cambio se encuentra el fibrinégeno,
encontrandose cifras mas altas en los pacientes que permanecieron como
agudizadores que en los que cambiaron de grupo (282). Esto nos confirma la
utilidad de conocer las cifras de fibrinbgeno de nuestros pacientes. En nuestro
estudio casi la tercera parte de los pacientes agudizadores presentaron cifras
por encima de las observadas en el grupo que no cambi6 de fenotipo, lo que
constituye un grupo de especial riesgo y en el que debemos extremar las

medidas preventivas y terapéuticas.

La gran ventaja del fibrinogeno con respecto a otras variables es su
reproducibilidad. En el estudio ECLIPSE la reproducibilidad de los
biomarcadores fue estimada calculando la proporcion de valores que se
encontraban a los tres meses dentro del 25 % del valor basal en pacientes no
agudizados en ese periodo. El fibrinbgeno era el menos variable de los
biomarcadores analizados con una reproducibilidad d, de nuevo,el 89% (318) .

En nuestro estudio encontramos una tendencia a presentar cifras mas elevadas
de PCR e interleuquina 6 en el fenotipo agudizador. A diferencia del fibrindgeno
plasmatico, los niveles de PCR no tienen una asociacion tan consistente con la
frecuencia de agudizaciones en la EPOC (109) (319). Ademas, su monitorizacion
es dificil, ya que constituye un parametro muy variable, con una reproducibilidad
en el estudio ECLIPSE del 21 % (318).

La inflamacion se ha sefialado como el mecanismo que relaciona la obstruccion
al flujo aéreo con la aterosclerosis. Un metaanalisis de Gan WQ y cols. muestra
la asociacion de la inflamacion sistémica con la obstruccion de la via aérea (89).
En un reciente estudio, se comprueba que tanto los pacientes con enfermedad
vascular periférica como con enfermedad coronaria presenta niveles mas altos
de PCR frente a los controles (320). Otro estudio de seguimiento de 3.971

hombres y mujeres durante 10 afios, comprueba que los pacientes con niveles
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de PCR > 3,0 mg/L tienen un riesgo 1,45 veces mayor de infarto de miocardio o
muerte por enfermedad coronaria, tras ajustar por los factores de riesgo
tradicionales (321). En nuestro estudio, los valores de PCR se encuentran por
encima de 3 mg/L tanto en el grupo agudizador como en el no agudizador,
aunque con una tendencia a ser superiores en el grupo agudizador. Sin
embargo, cuando analizamos a los pacientes de menos de 65 afios existen
diferencias entre ambos fenotipos. Esto apoyaria la idea de considerar a este
grupo de pacientes con mas jovenes con EPOC y agudizadores, como un grupo
importante a la hora de establecer medidas preventivas por su alto riesgo sufrir
una enfermedad cardiovascular. Probablemente la inflamacién no sea el unico
mecanismo que relacione la enfermedad cardiovascular con la EPOC. Otros
mecanismos como el estrés oxidativo, las alteraciones en la ventilacion/perfusion
o factores de riesgo comunes como la edad, el tabaquismo o la contaminacion
atmosférica también se han barajado. En nuestro estudio las diferencias en
estrés oxidativo son escasas, y no explicarian el incremento de aterosclerosis
subclinica en los pacientes agudizadores. No obstante, es preciso considerar la
dificultad técnica que conlleva evaluar parametros con tan alta variabilidad
biolégica. Métodos mas precisos, o dianas biologicas mas estables podrian
ayudar a un mejor conocimiento del estrés oxidativo en sujetos con EPOC.

La interleuquina-6, que controla los niveles de fibrinbgeno y PCR, también ha
sido barajada como posible biomarcador en la EPOC. En el estudio ECLIPSE la
IL-6 estaba relacionada con la mortalidad global. Sin embargo, el beneficio de
afadirla a otros parametros bien establecidos de mortalidad en la EPOC, como
el indice BODE, es muy pequefio (108). Ademas, la IL-6 también es un
parametro de muy baja reproducibilidad, que solo alcanza el 37% en el estudio
ECLIPSE (318).

Aunque, como hemos comentado, el fibrinbgeno ha demostrado ser un buen
predictor de exacerbaciones, dada la complejidad del fendmeno inflamatorio en
la EPOC, la forma de aproximarse a €l quizas no sea con un unico biomarcador.
En este sentido, Zethelius y cols. han demostrado que afiadir biomarcadores a
los factores de riesgo cardiovascular habituales mejoran la prediccion de la
mortalidad de causa cardiovascular. En este estudio se utilizo la PCR junto con
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otros marcadores habituales de enfermedad cardiovascular (troponina, péptido
natriurético y cistatina C), observandose que los pacientes con niveles elevados
de dos biomarcadores incrementaban su riesgo de muerte 3 veces (322)

En el momento actual se proponen diferentes modelos para agrupar los
biomarcadores en EPOC. Thompsen y cols. analizan la asociacion de tener una
PCR > 3 mg/L, Fibrinégeno > 14umol/L (476 mg/dL) y leucocitos > 9 x 107,
encontrando que el presentar los tres marcadores elevados multiplicaba por mas
de 3 veces la probabilidad de tener exacerbaciones incluso en aquellos
pacientes sin historia de exacerbaciones previas. En nuestro estudio tanto el
fibrinbgeno como los leucocitos estan asociados al fenotipo agudizador, aunque
no la PCR.

3.2 Diferencias en estrés oxidativo.

En nuestro estudio sélo encontramos valores significativamente mas altos de
TBARS en los pacientes no agudizadores, sin encontrar diferencias en el resto
de marcadores de estrés oxidativo.

Existen multitud de trabajos de investigacion que analizan el estrés oxidativo en
sujetos no fumadores, fumadores y pacientes con EPOC; para intentar explicar
los mecanismos fisiopatologicos por los cuales algunos fumadores desarrollan
EPOC y otros no. Sin embargo, son pocos los estudios que investigan las
diferencias en los marcadores de estrés oxidativo entre pacientes con EPOC
agudizadores y aquellos que no lo son, asi como su evolucion en las

agudizaciones de la EPOC.

Se han estudiado multiples marcadores de estrés oxidativo en esputo, lavado
broncoalveolar, muestras de tejido pulmonar y plasma. Sin embargo, los
resultados obtenidos en los diferentes compartimentos son poco reproducibles y
no reflejan de forma global la carga de estrés oxidativo del organismo.

La determinacion de la peroxidacion lipidica es un método habitualmente
utilizado para cuantificar el dafio oxidativo en diferentes patologias. La medicion
de los niveles de malondialdehido (MDA) mediante la union al acido tiobarbiturico
ha sido ampliamente utilizada. Los niveles de TBARS se han relacionado con el
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tabaquismo en pacientes con EPOC. En nuestro estudio existe un porcentaje
similar de fumadores en los grupos agudizador y no agudizador, y no hemos
encontrado diferencias en los niveles de TBARS entre pacientes fumadores y no
fumadores. Karadag F y cols. tampoco encontraron diferencias para los valores
de peroxidacion lipidica determinados por los niveles plasmaticos de MDA, entre
fumadores y no fumadores (323). Rahman | y cols. comparando a 29 pacientes
con EPOC estable y 15 agudizados encontraron valores significativamente
elevados en los pacientes con una agudizacion de la EPOC, aunque no
observaron diferencias entre los pacientes con EPOC estables y los fumadores
sin obstruccion (124). Otro trabajo de este mismo grupo observo que tanto los
TBARS como los SH-T alcanzaban valores significativamente mas altos durante
las exacerbaciones, y retornaban a la normalidad en el momento del alta
hospitalaria, alcanzando valores muy similares a los obtenidos por nosotros
para los SHT y para los TBARS en el grupo agudizador (324), que serian los
niveles habituales en pacientes con EPOC. En este sentido, Wozniak y cols.
observaron que los niveles de TBARS en los sujetos fumadores se reducian un
43% a los tres meses de dejar el habito tabaquico, lo que atribuian a la
restauracion del balance oxidantes-antioxidantes (129), aunque consideraban
que es un periodo de tiempo pequeio para poder valorar la evolucion del balance

oxidacion-reduccion a largo plazo.

El hecho de que en nuestro estudio observaramos valores significativamente
mas altos de TBARS en el grupo de pacientes no agudizadores nos lleva a
considerar la posibilidad de que no se deba a causas directamente relacionadas
con la EPOC. La presencia de niveles mas elevados de PA entre los pacientes
no agudizadores, si bien no alcanza significacion, podria contribuir a explicar el
aumento de los niveles de TBARS en este grupo ya que la hipertension se ha
relacionado con valores mas elevados de diferentes marcadores de estrés

oxidativo, incluidos los productos de la peroxidacion lipidica (325).

La superédxido-dismutasa elimina los radicales superoxidos, catalizando su
reaccion a peréxido de hidrégeno. Los pacientes no agudizadores de nuestro
estudio mostraban valores similares a los que encuentran Rai R y cols. en
pacientes con EPOC al compararlos con controles sanos (326). Por otro lado,

en el grupo agudizador, también observamos valores similares a los encontrados
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por Rai R y cols. en pacientes con bronquiectasias, que suelen presentar
infeccion bronquial crénica y agudizaciones repetidas, circunstancia también
frecuente entre los pacientes agudizadores con EPOC. Olveira G y cols. también
encontraban valores mas reducidos de esta enzima y niveles intracelulares
elevados de anion superdxido en pacientes con bronquiectasias en comparacion
con los controles (327). Diferentes autores han observado valores disminuidos
de SOD en pacientes con EPOC en el ingreso hospitalario, que se mantienen
reducidos al alta (328) (324). Este hecho ha sido justificado por el mantenimiento
en el tiempo de unos niveles elevados de radicales libres que condicionarian que
los sistemas antioxidantes se encontraran agotados y que siguieran disminuidos
en el tiempo. Stanojkovic | y cols. también encontraron niveles mas elevados de
sustancias prooxidantes en los pacientes con antecedentes de cardiopatia
isquémica (328), por lo que en la valoracidn del estrés oxidativo en los pacientes
con EPOC, que suelen tener importantes comorbilidades, pueden influir otros
factores que pueden afectar a los fendmenos de oxidacion-reduccion en el

momento de una agudizacion y en los meses posteriores.

Dentro de los multiples marcadores de estrés oxidativo existentes, él mas
cercano a alcanzar utilidad en la practica clinica es la cuantificacion del receptor
soluble de los productos finales de glicosilacion avanzada (sRAGE), que se
encuentra en estudio para ayudar a identificar en los ensayos clinicos a los
sujetos con riesgo de progresion del enfisema (329). Sin embargo, los niveles
plasmaticos de AGE, que hemos analizado en nuestro estudio, no se han
encontrado mas elevados en pacientes con EPOC que en controles sanos por
otros autores, probablemente debido a su gran volatilidad y a que sus resultados
se pueden ver afectados por la alimentacion y el habito tabaquico (330). No
existen en nuestro conocimiento trabajos que estudien cdmo se comporta este
biomarcador en las agudizaciones de la EPOC. En nuestra poblacion no
encontramos diferencias entre los pacientes que presentaban frecuentes

agudizaciones y los que no.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentra no disponer de grupo
control, no pudiendo establecer las diferencias con fumadores y no fumadores
sin EPOC, y no haber determinado los sRAGE que se han relacionado

recientemente con el predominio de la inflamacion neutrofilica, la alteracion de
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la funcion pulmonar por contribuir al desarrollo del enfisema (331) y, también con
la disfuncion endotelial y el riesgo cardiovascular (332).

4. Diferencias en calidad de vida, ansiedad-depresion,
dieta mediterranea y actividad fisica entre el fenotipo
agudizador y no agudizador

4.1 Diferencias en calidad de vida medida por cuestionarios

genéricos

Nuestro estudio encuentra importantes diferencias en la calidad de vida entre
pacientes agudizadores y no agudizadores, tanto en el cuestionario no especifico

SF-36, como en los cuestionarios especificos de SGRQ y CAT.

El SF-36 es un cuestionario de salud genérico, que aunque puede no reflejar
exactamente los cambios que produce la enfermedad en aspectos
especificamente respiratorios, si ha demostrado su utilidad para reflejar la
influencia de la comorbilidad en la calidad de vida relacionada con la salud (157).
Nuestros pacientes con EPOC y fenotipo agudizador presentaron una peor
calidad de vida (expresada en este cuestionario por puntuaciones mas
bajas) que los no agudizadores. Observamos puntuaciones mas bajas en todos
los dominios alcanzando significacion estadistica en los de dolor, funcion fisica

y percepcion general del estado de salud.

Dos estudios han encontrado una asociacién independiente de la calidad de vida
medida con el cuestionario SF-36 y el riesgo de hospitalizacién y mortalidad en
pacientes con EPOC (333) (159).

Sprenkle M y cols. encuentran que tanto las variables que miden el componente
fisico, como las que valoran aspectos psicologicos del cuestionario SF-36 se
relacionaban con la mortalidad, pero sélo 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 (159). En nuestro estudio son también variables relacionadas con
aspectos fisicos (dolor, funcion fisica y percepcion de la salud general) las que

se encuentran peor en el fenotipo agudizador. Ademas, en los pacientes
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ingresados en el afio anterior se encuentra una tendencia a peores valores

relacionados con la funcion fisica y la percepcion de la salud.

En pacientes menores de 65 afios encontramos peor calidad de vida en el grupo
agudizador, diluyéndose estas diferencias en los pacientes mayores de 65 afos.
Estos hallazgos estan en consonancia con el trabajo de Vilagut G y cols. que
analizaron el comportamiento de este cuestionario en individuos espafioles
mayores de 18 afos. Ellos observaron que existe una caida en los valores
relacionados con dominios fisicos a partir de los 55 afios (y especialmente en los
mayores de 65 afios) contrastando este descenso importante en el area fisica
de la calidad de vida a medida que nos acercamos a la vejez, con el
mantenimiento en unos niveles similares del componente mental (265). Por
tanto, resulta muy util disponer de datos de la evolucion de la calidad de vida
relacionada con la salud que separen en diferentes dominios el componente
fisico, muy influenciado por el paso de los afios y el componente mental.
También se ha encontrado una asociacion del componente fisico del
cuestionario SF-36 con la mortalidad, tanto global como respiratoria, no
encontrandose esta relacion para el componente mental (334). El cuestionario
SF-36 presenta como limitacion el no disponer de una unica cifra que resuma
todas las mediciones y que permita su utilizacion cuando aplicamos alguna

medida terapéutica para cuantificar los resultados.

Van Manen JG y cols. analizaron mediante el SF-36 que influencia tienen las
comorbilidades en la modificacion de la calidad de vida de los pacientes con
EPOC y encontraron diferencias entre los EPOC sin comorbilidades y los
controles sin comorbilidades, en los dominios limitaciones por problemas fisicos,
funcidn fisica, vitalidad y percepcion de la salud general, mientras que cuando
comparaba a los EPOC con comorbilidades con los controles sin comorbilidades
se afectaban todos los dominios. Ellos concluian que las diferencias debidas a
la EPOC en los dominios de funcion social y emocional no estarian relacionadas
con la EPOC sino con las comorbilidades. En nuestro 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 (268).
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4.2 Diferencias en calidad de vida medida por cuestionarios

especificos.
4.2.1 Diferencias en el Saint George’s Respiratory Questionarie

En nuestro estudio se observa una peor calidad de vida en pacientes
agudizadores, con diferencias en los cuatro dominios del SGRQ. Cuando
dividimos a los pacientes por la mediana de edad (65 afnos) estas diferencias
continan en el dominio actividad y en la puntuacién total, aunque se mantiene
la tendencia a peores puntuaciones en el resto de los dominios en el fenotipo
agudizador. Ademas, el fenotipo agudizador se asocia a una peor puntuacioén en
SGRQ ajustando por edad, sexo y gravedad de la EPOC, medida por el indice
BODE.

El SGRQ es un cuestionario ampliamente utilizado en neumologia y en los

ensayos clinicos de desarrollo de farmacos en el campo de la EPOC.

Un estudio de 1.057 pacientes realizado en Espafna que defini6 como
agudizadores a aquellos con tres 0 mas agudizaciones que requerian
antibiéticos y/o corticoides (una mas de las consideradas por nosotros) encontré
también que los pacientes con EPOC agudizadores tenian peor calidad de vida
(incluso peor que la de nuestros pacientes), hecho justificable por el mayor
nuamero de agudizaciones necesarias para ser considerado como agudizador en
este estudio. Cuando analizaron los pacientes con ingreso hospitalario en el afo
previo también encontraron diferencias en todos los dominios del cuestionario
respecto a los pacientes no ingresados (335). En nuestro estudio existia una
clara tendencia a tener peores puntuaciones (mas altas) en los dominios de
impacto sobre la vida diaria y en la puntuacién total del cuestionario entre los
pacientes con ingresos, aunque no alcanzé significacidbn estadistica
probablemente por el escaso numero de pacientes ingresados, ya que las
diferencias numericas eran similares.

La calidad de vida medida por SGRQ también puede predecir reingresos y un
mayor consumo de recursos. Traver GA y cols. observaron como las

puntuaciones mas altas en este cuestionario eran predictoras de reingresos en
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los 12 meses siguientes, aunque no encontraron diferencias entre los pacientes
que reingresaban y morian, con los que reingresaban y no morian. Ellos
observardén también que una peor calidad de vida medida por SGRQ se
relacionaba con una mayor prescripcion de nebulizadores en domicilio, aunque
no con la prescripcidn de oxigenoterapia (336). Los resultados obtenidos en
nuestro estudio con el SGRQ en pacientes con ingreso hospitalario son similares
a los obtenidos por este estudio en la puntuacién global, con peores

puntuaciones en actividad y mejores en sintomas.

Los pacientes del estudio ECLIPSE presentan globalmente unos valores de
funcion pulmonar ligeramente superiores a los nuestros, con un indice BODE
similar. Ellos encuentran una asociacion positiva entre tener exacerbaciones en
el primer ano de seguimiento y un empeoramiento de 4 puntos en el cuestionario
de SGRG. También encuentran diferencias para la puntuacion global del SGRQ
entre pacientes no agudizadores y agudizadores en los estadios GOLD Il y
GOLD IllI, no encontrando estas diferencias en los pacientes GOLD IV (6). En
nuestro estudio también observamos diferencias importantes entre el fenotipo
agudizador y no agudizador, con peor calidad de vida medida por el SGRQ en
los pacientes con fenotipo agudizador, encontrando diferencias en la calidad de
vida entre los pacientes GOLD Il y IV, pero no entre los GOLD Il. Estos
resultados pueden presentar un importante sesgo debido al modo de seleccion
de nuestros pacientes, ya que los pacientes con estadio GOLD Il y IV son un

grupo reducido, encontrandose la mayoria incluidos en el estadio Ill.

Un estudio de Domingo-Salvany A y cols. realizado solo en hombres con la
finalidad de relacionar la calidad de vida y la mortalidad, observdé que la
puntuacion total del SGRQ se relacionaba con un aumento de la mortalidad
independientemente de la edad, el FEV1y el BMI, con un incremento de un 30%
por cada aumento de una desviacion standard (334). Los resultados obtenidos
para la puntuacion global del SGRQ en los pacientes fallecidos en los tres afnos
de seguimiento del estudio son muy similares a los obtenidos en nuestro trabajo
para pacientes agudizadores, mientras que los obtenidos en pacientes no
agudizadores son también similares a los obtenidos en los pacientes que

seguian vivos en el mencionado estudio. Este resultado es de gran importancia
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porque contribuye a apoyar en la necesidad de determinar la calidad de vida en
nuestros pacientes por su asociacion al curso natural de la EPOC,
independientemente de otras variables. Aunque la limitacion de este estudio es
estar realizado exclusivamente en pacientes varones, en nuestro estudio no
encontramos diferencias en ninguno de los dominios del SGRQ entre hombres

y mujeres ni en los pacientes agudizadores ni en los no agudizadores.

Un trabajo reciente de los investigadores del estudio ECLIPSE establecio la
importancia de monitorizar, o al menos establecer, la calidad de vida de los
pacientes con EPOC. Ellos objetivaron que los pacientes con valores de calidad
de vida medida por SGRQ que mejoraban o permanecian estables entre el
momento basal y al afio de seguimiento, tenian menos probabilidad de
exacerbacion, hospitalizacion o muerte en los dos afios de seguimiento del
estudio. Los resultados obtenidos para la puntuacién global del cuestionario eran
similares a los obtenidos para el dominio de impacto. Este dominio (relacionado
con la funcion social y las alteraciones psicologicas) es el que mejor se ha
relacionado con el pronéstico de la enfermedad (168). Nosotros hemos
encontrado importantes diferencias en todos los dominios del cuestionario entre
agudizadores y no agudizadores, siendo en el dominio impacto donde las
diferencias son menores. Sin embargo, cuando analizamos la calidad de vida
segun el riesgo cardiovascular si observamos una tendencia a valores superiores
en los pacientes con alto riesgo cardiovascular no agudizadores, que es

significativa en el dominio impacto.

Un resultado destacado de nuestro estudio es la asociacion entre valores iguales
0 superiores a 50 y el fenotipo agudizador, una vez ajustado por edad, sexo y
gravedad de la EPOC, lo que confirma que establecer la calidad de vida de
nuestros pacientes es tan importante como seguir su funciéon pulmonar o su
capacidad de ejercicio y que mejorarla es un objetivo fundamental de su
tratamiento, aspecto considerado actualmente en todas las guias de manejo de
la EPOC (2, 5).
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4.2.2 Diferencias en el Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Assessment Test

En nuestro estudio encontramos que los pacientes agudizadores y los que
habian presentado ingreso hospitalario presentaban peor calidad de vida medida
con el CAT. Estas diferencias en la calidad de vida son muy marcadas entre los
pacientes de menor edad, reduciendose en los mas mayores. No encontramos

diferencias entre hombres y mujeres en ninguno de los dos fenotipos.

La correlacién entre el CAT y SGRQ es muy buena segun la literatura,
circunstancia que se confirma en nuestro trabajo (tanto de forma global como
para pacientes agudizadores y no agudizadores) con una correlacion en cifras

muy similares a las descritas en la literatura (173, 181).

Un asunto importante en los cuestionarios de calidad de vida es establecer las
diferencias clinicamente relevantes. Si bien eso esta bien establecido para el
SGRQ (4 puntos) (337), no esta definitivamente establecido para el CAT. Varios
estudios han abordado este aspecto. Kon S y cols., utilizando el test en tres
contextos diferentes: la rehabilitacion respiratoria, los pacientes ingresados y
pacientes seguidos de forma ambulatoria durante un afo, fija la diferencia
clinicamente relevante en - 2 puntos, con un rango entre -1,2 y -2,8. Tsiligianni
IG y cols. realizando varias determinaciones sucesivas en pacientes
ambulatorios la fijan en 3.76 puntos (181). En cualquier caso, la diferencia
existente entre nuestros pacientes agudizadores y no agudizadores supera
ambos limites, por lo que consideramos que es una diferencia clinicamente

relevante.

Jones y cols. también fijan diferentes escenarios del impacto de la EPOC sobre
las actividades de la vida diaria en funcion de la puntuacién del cuestionario CAT
(179). Nuestros pacientes no agudizadores estarian situados en una zona de
bajo impacto de la enfermedad, pero los agudizadores si estarian situados en
una zona de impacto medio, que seria una zona donde los pacientes tienen
disnea la mayoria de los dias y los trabajos domésticos les llevan mucho tiempo

o tienen que descansar. En estos pacientes seria especialmente recomendable
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revisar si el tratamiento de mantenimiento es 6ptimo, si han realizado un
programa de rehabilitacion, asegurarse de que conocen la mejor forma de
manejar y minimizar los efectos de las exacerbaciones y revisar si todavia
persisten factores agravantes como el tabaquismo. En nuestro estudio casi un
tercio de los pacientes agudizadores continuaba fumando, porcentaje similar al

de los pacientes no agudizadores.

La utilidad del CAT durante las exacerbaciones esta confirmada desde la primera
publicacion en la que se validaba este cuestionario. En ella se observaba una
diferencia de 5 puntos entre los pacientes agudizados y en fase estable. En la
misma publicacién la diferencia entre pacientes estables y agudizados era de 12
puntos en el SGRQ (173). Agusti y cols. han comprobado la validez de la version
espanola y la sensibilidad a los cambios, encontrando una diferencia entre
pacientes estables y agudizados de 6,6 puntos (338). Un aspecto importante de
estos trabajos con pacientes agudizados, es el tiempo hasta que el paciente
recupera la puntuacion previa al inicio de la agudizacién. MacKay AJ y cols.
observan una media de 11 dias, con un intervalo entre 4,5 y 17; con una
excelente correlacion con los datos clinicos obtenidos a través de un diario de
sintomas, y sin observar diferencias entre las puntuaciones pre y post
agudizacion (175). Este aspecto es importante a la hora de establecer
diferencias entre los pacientes en fase estable. En nuestro estudio establecimos
un tiempo de 8 semanas entre el inicio de la agudizacion y la realizacion de las
determinaciones analiticas y los test de calidad de vida para asegurar que el

paciente se encontraba en fase estable.

Otros autores han analizado las diferencias en el CAT entre pacientes con
exacerbaciones previas. Kelly JL y cols. encuentran (en pacientes con funcién
pulmonar inferior a los incluidos en este estudio) valores del CAT superiores a
los nuestros para pacientes no agudizadores (20,2 + 7,6), con una diferencia
entre estos y los agudizadores con 2-4 exacerbaciones al afno de 3 puntos y de
8 puntos para aquellos que presentaban mas de 4 agudizaciones anuales (339).
Otro estudio, con pacientes con caracteristicas de funcion pulmonar muy
parecidas al nuestro, encuentra valores mas elevados del CAT tanto para el

grupo agudizador como para el no agudizador y diferencias superiores entre
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ambos fenotipos (340). Gao y y cols. en un estudio con disefio similar al nuestro
a la hora de considerar a un paciente agudizador y con pacientes con una funcién
pulmonar inferior a la nuestra, encuentra resultados similares a los nuestros para

los pacientes agudizadores frente a los no agudizadores (12.0 vs 8.8) (341).

Como ocurria con el SGRQ, el tener una puntuacién del CAT igual o superior a
10 se asocia en nuestro trabajo al fenotipo agudizador con independencia de la
edad, el sexo o la gravedad de la EPOC valorada por el indice BODE. También
en el CAT observamos una peor calidad de vida en pacientes no agudizadores
con alto riesgo cardiovascular. Permitir el seguimiento de la calidad de vida del
paciente con un instrumento sencillo convierte al CAT en una herramienta de

gran utilidad en la practica clinica.

4.3 Diferencias en sintomas psicolégicos

Hemos observado una tendencia a presentar mas sintomas de depresion,
(medidos por el cuestionario HADS) en los pacientes EPOC con fenotipo
agudizador frente a los no agudizadores. No encontramos diferencias en los
sintomas de ansiedad entre ambos fenotipos en la muestra total, ni tampoco al

categorizarlos por la mediana de edad o por sexos.

El estudio ECLIPSE encuentra una débil asociacibn de los sintomas de
depresion medidos por el cuestionario CES-D vy el riesgo de agudizaciones en el
primer ano de seguimiento (6). Un andlisis posterior de estos pacientes confirmo
esta débil asociacion entre la depresidn y las exacerbaciones, estando estas mas
relacionadas con la calidad vida, el sexo femenino o la historia de enfermedad
cardiovascular (187). En nuestro estudio también observamos una buena
correlacién entre la calidad de vida y los sintomas de depresion medidos por el
cuestionario HADS. Un estudio realizado en poblacién china siguiendo a
pacientes con EPOC durante un afo, encontr6 que los niveles elevados de
sintomas de depresion determinados por valores del cuestionario HADS > 11 se
asociaban con un elevado riesgo de agudizaciones y de hospitalizacién (192).
Un hecho importante en los pacientes depresivos es su menor adaptaciéon a los
sintomas crénicos, como la disnea. Esta circunstancia les puede llevar a una

mayor preocupacion y focalizacién en sintomas fisicos, y como consecuencia a
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una mayor demanda de asistencia médica y prescripciones, con lo que se
pueden sobredimensionar la frecuencia de agudizaciones cuando estas se
definen por criterios clinicos. Ademas, estos pacientes con escasa confianza en
si mismos pueden ser poco sensibles a los consejos para automanejo de las
agudizaciones y, consecuentemente, aumentar el riesgo de hospitalizacion. Un
correcto diagnéstico de estos pacientes puede contribuir a un mejor control de

sSus exacerbaciones.

Con respecto a los sintomas de ansiedad, aunque la presencia de este factor se
ha considerado de mal prondstico en las mujeres (198), en nuestra poblacién no
encontramos diferencias entre los fenotipos agudizador y no agudizador ni en la
poblacién global, ni cuando categorizamos a la poblacién por sexos o por la

mediana de edad.

4.4 Diferencias en capacidad de ejercicio y actividad fisica

En este trabajo encontramos una tendencia a una menor capacidad de ejercicio
medida por la PM6M en el fenotipo agudizador. Sin embargo, no encontramos
diferencias en la actividad fisica medida por el cuestionario IPAQ (ni en valores
expresados en METS, ni cuando categorizamos por nivel de actividad alto, medio
o bajo). Si observamos diferencias en el nivel de actividad entre los hombres y
las mujeres con EPOC vy fenotipo agudizador (siendo menor el nivel de actividad
en las mujeres). Sin embargo, no encontramos diferencias entre sexos en los

pacientes no agudizadores.

Este estudio analiza la capacidad de ejercicio de los pacientes mediante la
PM6M, que es un test facil, reproducible (208) y que ha demostrado una buena
correlacién con la prueba de esfuerzo cardiopulmonar (209). El estudio ECLIPSE
observé diferencias en la PM6M entre los pacientes no agudizadores y los que
presentaban 2 o mas agudizaciones, entre los pacientes en estadios GOLD Il y
GOLDIII. Nosotros hemos encontrado una tendencia a una menor capacidad de
ejercicio entre los pacientes agudizadores, no existiendo diferencias cuando
categorizamos a la poblacidn por sexos o por la mediana de edad entre pacientes

agudizadores y no agudizadores.
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La actividad fisica medida mediante acelerometro ha demostrado ser un factor
pronéstico independiente de ingresos por agudizaciones graves (222). En
nuestro estudio la actividad fisica se evalu6 con el cuestionario IPAQ. Los
cuestionarios presentan la limitaciéon de que la actividad fisica es autorreferida.
Son mas utiles para medir actividad fisica alta, teniendo importantes limitaciones
a la hora de diferenciar actividad moderada o baja, lo que representa una
limitacién importante en nuestros pacientes (217). Un estudio reciente encuentra
como factores mas importantes asociados a bajos niveles de actividad fisica
medidos por IPAQ entre pacientes EPOC, la edad y la historia de enfermedad
cardiaca, no encontrando relacidén con el sexo, ni con la obesidad (342). Nosotros
encontramos valores de actividad fisica superiores a los descritos por estos
autores para pacientes con GOLD IlI-1V pero inferiores a los observados por ellos
en los GOLD II. Por otro lado las mujeres con fenotipo agudizador presentaron

una menor actividad fisica.

4.5 Diferencias en el seguimiento de la dieta Mediterranea

Este estudio no encuentra diferencias en el seguimiento del patron de dieta
mediterranea analizado mediante el cuestionario utilizado en el estudio

PREDIMED entre pacientes agudizadores y no agudizadores.

Solo hemos encontrado un estudio que relacione el seguimiento de la dieta
mediterranea con la gravedad de la EPOC, no encontrando diferencias entre los
diferentes estadios GOLD (343). En nuestro estudio hemos encontrado un mayor
seguimiento de esta dieta entre mujeres no agudizadoras cuando las
comparabamos con las agudizadoras o con los hombres no agudizadores, lo
que podria indicar una mayor preocupacién por su alimentacién en este grupo
de pacientes y quizas un posible efecto del seguimiento de esta dieta sobre el

control de la inflamacién en mujeres con EPOC y fenotipo no agudizador(344).

5. Fortalezas y limitaciones de nuestro estudio

Nuestro estudio presenta las siguientes fortalezas:
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Los pacientes fueron seleccionados consecutivamente de entre los atendidos en
una consulta monografica de EPOC (representativa de la practica clinica habitual
en este tipo de consultas) y las evaluaciones clinicas y las pruebas
complementarias fueron realizadas por el mismo personal (tanto médico como
de enfermeria) especialmente entrenado para ello. Las pruebas espirométricas,
la PM6M, la ecografia carotidea y el indice tobillo-brazo fueron realizadas por la
misma persona (que no conocia la distribucion de los sujetos segun los distintos
fenotipos) en todos los pacientes, lo que disminuye la variabilidad de los
resultados.

Por otro lado, en este trabajo se analizaron aspectos muy poco estudiados en
pacientes con EPOC, como son las diferencias en el riesgo cardiovascular y en
la aterosclerosis subclinica entre los pacientes con fenotipo agudizador y no
agudizador. Ademas, se analizaron la calidad de vida y los sintomas psicol6gicos
de ansiedad y depresidbn de nuestros pacientes (utilizando cuestionarios
validados) y marcadores inflamatorios y de estrés oxidativo. Para clasificar a los
pacientes como fenotipo agudizador o no agudizador se siguié un minucioso
proceso que incluia una historia clinica detallada referida por el paciente a dos
observadores diferentes, el analisis de la historia clinica digital y de su historial
de prescripciones.

En cuanto a las limitaciones, podemos destacar:

En la consulta monogréafica de EPOC no se atiende a todos los pacientes con
este diagnostico (sélo a aquellos con agudizaciones frecuentes o disnea no
resuelta con tratamiento habitual, que precisen rehabilitacién, oxigenoterapia,
ventilacion mecanica no invasiva o se plantee trasplante pulmonar o cirugia de
reduccion de volumen). Por ello, nuestra muestra es fundamentalmente de
pacientes con EPOC en estadios avanzados de la enfermedad, lo que limita la
extrapolacion de los resultados al conjunto de pacientes con EPOC. Sin
embargo, es en estos pacientes mas graves donde el manejo de las
comorbilidades y el riesgo cardiovascular esta menos estudiado.

Por otro lado, como se ha expuesto ampliamente en el apartado de introduccién,
cualquier escala de riesgo presenta limitaciones para estimar el riesgo
cardiovascular global a nivel individual, pues su precisién no supera el 60%. No

obstante, nosotros hemos utilizado varias escalas diferentes para intentar
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aproximarnos de la forma mas amplia y fiable posible a la estimacién del RCV.
Por otra parte, la estimacion del riesgo es menos precisa en subgrupos concretos
como los diabéticos. Para solucionar este aspecto hemos seguido las
recomendaciones de Guia Europea de Prevencion Cardiovascular que
multiplicando por 3 el riesgo absoluto obtenido en varones y por 5 el obtenido en
mujeres diabéticas (37).

Aunque el tamafio de la muestra era suficiente segun los calculos basados en
un estudio preliminar previo, una muestra mas amplia podria haber obtenido
mayores diferencias entre ambos fenotipos. Tampoco disponemos de datos
prospectivos para valorar la estabilidad temporal de los fenotipos propuestos, ni
de determinaciones seriadas de los marcadores de inflamacion y estrés
oxidativo, ni datos de mortalidad, por lo que seria necesario ampliar el nUmero
de pacientes incluidos y realizar un seguimiento prospectivo. No contabamos
tampoco con todas las determinaciones necesarias para valorar la probabilidad
de inflamacion persistente tras una agudizacion, establecidas en el estudio
ECLIPSE ni con el seguimiento necesario (leucocitos, PCR, IL-6, IL-8,
fibrinbgeno y TNF-o: 2 o mas biomarcadores con cifras anormales en la

determinacion inicial y al afio).

Por otro lado no contabamos con un grupo control de fumadores sin obstruccién
de la via aérea, lo cual dificulta el analisis de los resultados en aspectos como el
riesgo cardiovascular, la aterosclerosis subclinica y los marcadores de
inflamacién o de estrés oxidativo, que pueden ser atribuibles o bien al tabaco o
ser consecuencia directa de la enfermedad o de los diferentes fenotipos de esta.

Por todo ello, pensamos que nuestro grupo debe abordar los siguientes aspectos
en el futuro: ampliar el tamafio maestral siguiendo la estricta clasificacién de
sujetos en agudizadores y no agudizadores y realizar un seguimiento a largo
plazo que permita establecer la morbimortalidad en nuestra serie, y sus causas.
También contar con un grupo control de fumadores sin EPOC y , si fuera posible,
disponer de otro grupo control de pacientes no fumadores sin obstruccion de la
via aérea.

Por otra parte, valorar realizar un cribado de hipertension arterial pulmonar

(HAP), fundamentalmente en los sujetos agudizadores mas jévenes, que podrian
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beneficiarse de su diagndstico precoz conocidas sus consecuencias pronésticas
desfavorables.

Por ultimo, resaltar que se encuentra en marcha la fase prospectiva de este
trabajo que trata de analizar el efecto de la rehabilitacion respiratoria en los

diversos aspectos evaluados en el presente trabajo de forma transversal.

Todo lo reflejado previamente nos permite establecer las siguientes

conclusiones:
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CONCLUSIONES
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1. En los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador observamos una tendencia
a presentar un nivel de riesgo cardiovascular mas elevado (estimado mediante
cuatro de las escalas mas utilizadas para evaluar el RCV), aunque solo en el
subgrupo de pacientes con edad inferior a los 65 afos, y en la escala QRISK,

alcanzaba significacion estadistica.

2. La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en nuestra muestra es
alta, similar a lo descrito en la literatura. Observamos cifras mas elevadas de
presidn arterial en los pacientes con EPOC y fenotipo no agudizador
(especialmente para la presion arterial diastdlica) y niveles mas elevados de
glucemia y hemoglobina glicosilada, asociados al fenotipo agudizador.

3. El 23% de la poblacion analizada presentaba enfermedad cardiovascular
establecida, y so6lo un 6,5% mostraba un deterioro moderado del filtrado
glomerular, no existiendo diferencias entre ambos fenotipos. Ello sugiere un alto
potencial preventivo, pues la mayor parte de los pacientes se encuentran en

situacién de prevencién primaria cardiovascular.

4. La presencia de aterosclerosis subclinica, medida por el grosor intima-media
(GIM) carotideo, se asocia de forma independiente al fenotipo agudizador
cuando se ajusta por la gravedad de la EPOC (medida por el indice BODE) y por
el riesgo cardiovascular (estimado con las cinco escalas utilizadas). Las
diferencias respecto al fenotipo no agudizador se atenuan en los pacientes de
mayor edad. No encontramos diferencias en la presencia de placa entre ambos
fenotipos.

5. No observamos diferencias de género, al categorizar por fenotipos, ni en el
GIM carotideo, ni en la presencia de placa.

6. Los hallazgos observados en riesgo cardiovascular y aterosclerosis subclinica
sugieren que serian los pacientes agudizadores mas jévenes los que mas se

podrian beneficiar de la intensificacion de las medidas preventivas.

7. El fenotipo agudizador se asocia a niveles mas elevados de marcadores de
inflamacion sistémica como el fibrinbgeno plasmatico y los leucocitos en sangre
periférica lo que puede hacerlos especialmente utiles a la hora de la
identificacion y seguimiento de los pacientes agudizadores.
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8. Encontramos valores mas elevados de TBARS en los pacientes no
agudizadores, sin encontrar diferencias en el resto de marcadores de estrés

oxidativo.

9. Los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador presentaron peor calidad de
vida que los pacientes no agudizadores (medida tanto con el cuestionario no
especifico SF-36, como con los cuestionarios especificos SGRQ y CAT), incluso
ajustado por edad, sexo y gravedad de la EPOC. En los pacientes no
agudizadores con alto riesgo cardiovascular se observa una peor calidad de vida

medida por los cuestionarios SGRQ y CAT.

10. Observamos una buena correlacion entre el cuestionario de SGRQ y el CAT
para la valoracion de la calidad de vida en nuestros pacientes, lo que apoya la
utilizacién del CAT en la practica clinica habitual.

11. Hemos observado una tendencia a presentar mas sintomas de depresion,
(medidos por el cuestionario HADS) en los pacientes con EPOC y fenotipo
agudizador frente a los no agudizadores. No encontramos diferencias en los

sintomas de ansiedad entre ambos fenotipos.

12. Los datos obtenidos en los indicadores de calidad de vida y depresion
sugieren la necesidad de una adecuada valoracion de ambos aspectos,
especialmente en los pacientes con EPOC y fenotipo agudizador, orientada al
correcto tratamiento de aquellos factores potencialmente reversibles.

13. No encontramos diferencias entre los pacientes agudizadores y no
agudizadores en la actividad fisica medida por el cuestionario IPAQ. Las mujeres
con EPOC vy fenotipo agudizador tenian menor nivel de actividad que los
hombres. Observamos también una tendencia a presentar menor capacidad de

ejercicio (medida por la PM6M) en el fenotipo agudizador.

14. Nuestros pacientes presentaban una alta adherencia a un patron de dieta

tipo mediterranea, sin que se observaran diferencias entre ambos fenotipos.

15. Son necesarios estudios prospectivos y con un mayor numero de pacientes
que nos permitan establecer relaciones de causalidad y analizar otros aspectos
de interés suscitados en el presente estudio.
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