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RESUMEN

La utilizacion de variables predictoras de exacerbaciones de la EPOC no es una practica generalizada
en nuestro medio, por lo que no podemos caracterizar los pacientes exacerbadores ni disefar estrate-
gias para su manejo integral. Se realizd un estudio descriptivo prospectivo correlacionar en pacientes
con diagnéstico de EPOC del Hospital Neumoldgico de Cuba, con el objetivo de determinar la asocia-
cion entre variables clinicas, funcionales e imagenolégicas y la frecuencia de exacerbaciones al afio. La
poblacion estuvo constituida por pacientes con diagnéstico clinico de EPOC y la muestra por aquellos
pacientes con diagndéstico confirmado que cumplieran los criterios de inclusion. La correlacién entre las
variables se realizé mediante el Coeficiente de Correlacion de Pearson con un intervalo de Confianza del
95% vy la prueba t de student con un nivel de significacion (p) menor de 0.05.El 81.82% de los pacientes
muy graves son agudizadores con enfisema. El 75% de los pacientes con indice de la arteria pulmonar/
aorta tienen mas de dos exacerbaciones al afo. El 84.61% de los pacientes agudizadores presentaron
grado cuatro de la disnea. La presién media de la arteria pulmonar junto al VEF1 constituyeron los mejo-
res predictores de exacerbaciones en el grupo de pacientes estudiados.

Palabras claves: EPOC, exacerbaciones, presion media de la arteria pulmonar, variables predictivas, VEF1.

ABSTRACT

The use of predictive variables of exacerbations of the COPD is not a practice generalized in our environ-
ment, for what we cannot characterize the exacerbating patient neither to design strategies for its integral
handling. There was carried out a prospective descriptive study to correlate in patient with diagnosis of
COPD from the Neumologic Hospital of Cuba, with the objective of determining the association between
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clinical, functional variables and imagenological and the exacerbations frequency a year. The population
was constituted for patients with clinical diagnosis of COPD and the sample for those patients with con-
firmed diagnosis that they completed the inclusion approaches. The correlation among the variables was
carried out by means of the Coefficient of Correlation of Pearson with an interval of Trust of 95% and the
test t student with a significance level (p) smaller than 0.05. 81.82% of the very serious patients are exa-
cerbating with emphysema. 75% of the patients with index of the lung artery / aorta have more than two
exacerbations a year. 84.61% of the patient exacerbating presented degree four of the dyspnea. The half
pressure of the lung artery next to the VEF1 constituted the best exacerbations predictors in the group of

studied patients.

Key words: COPD, exacerbations, half pressure of the lung artery, predictive variables, VEF1

Introduccién

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es una de las enfermedades cronicas
que en los ultimos decenios ha ido incrementando
su incidencia, con un alto poder incapacitante y
aumento de la morbimortalidad. La EPOC es una
enfermedad pulmonar prevenible y tratable carac-
terizada por la limitacion crénica al flujo aéreo, la
cual no es totalmente reversible. Clinicamente se
presenta con tos, expectoracion y disnea de es-
fuerzo, y esta asociada principalmente al humo de
tabaco, a la exposicion continua a los productos
de la combustion de la biomasa y al déficit homo-
cigoto de alfa-1-antitripsina (a-1-ATT).

La obstruccién se define mediante la espirometria
a través de la determinacion de la relacién entre el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF1) y la capacidad vital forzada (CVF) (rela-
cion VEF1/CVF) menor de 0.7 (VEF1/CVF<0.7)
y se clasifica después de la administracion de un
broncodilatador adrenérgico de accién corta —
salbutamol o terbutalina—, teniendo en cuenta los
valores porcentuales del VEF1 postbroncodilata-
dor con respecto al predicho. @

La denominacién de fenotipo clinico se ha venido
utilizando desde el 2010 ®por un grupo de exper-
tos internacionales, los que lo han definido como
“aquellos atributos de la enfermedad que, solos
o combinados, describen las diferencias entre in-
dividuos con EPOC en relacién con parametros

que tienen significado clinico (sintomas, agudiza-
ciones al ano, respuesta al tratamiento, velocidad
de progresién de la enfermedad)”. ® Esta defini-
cion permite identificar grupos de pacientes con
diferente mortalidad a mediano y largo plazo. ©5
Diversos estudios recientes apoyan, la identifica-
cion de 4 fenotipos clinicos de la EPOC: fenotipo
no agudizador, fenotipo mixto EPOC-asma, feno-
tipo agudizador con enfisema, fenotipo agudiza-
dor con bronquitis crénica.®

La agudizacion o exacerbacion de la EPOC es
un evento agudo caracterizado por el empeora-
miento mantenido de los sintomas respiratorios
de paciente, que va mas alla de las variaciones
diarias y un cambio en la conducta terapéutica.
(0 Las exacerbaciones son eventos de conside-
racion importante ya que: afectan negativamente
la calidad de vida de los pacientes,®%se asocian
con la pérdida acelerada de la funcién pulmonar,
(1-12s0n relacionadas con aumento significativo
de la mortalidad particularmente en los casos que
requieren hospitalizacion, tienen un elevado costo
socioeconémico(1¥

Resulta dificil prevenir la exacerbacion de la
EPOC, porque no existen prédromos antes de
su aparicion o éstos son demasiado cortos como
para detectarlos a tiempo. Considerando la exa-
cerbacion como un episodio que deteriora la
funcioén a largo plazo y que en si misma puede
suponer un deterioro progresivo de funcion si las
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exacerbaciones se repiten, cualquier factor modi-
ficador de éstas y de su frecuencia deberia tener
un efecto afadido en la reduccién de la pérdida
de funcion, la calidad de vida y, quiza, también de
la mortalidad. Diversos estudios han demostrado
que la media de agudizaciones de la EPOC es
de 2 agudizaciones por paciente al afio, y una de
cada 6 exacerbaciones requerira ingreso hospita-
lario, ' esto desencadena modificaciones perti-
nentes de tratamiento, generando un importante
consumo de recursos sanitarios.

En nuestro pais, segun el Anuario Estadistico de
Salud del afo 2012 ), la EPOC constituye la sex-
ta causa de muerte y es La Habana la que mayor
mortalidad presenta con 885 defunciones a cusa
de la EPOC, predominando en el sexo masculino
y reportandose una tasa de afios de vida poten-
cialmente perdidos (AVPP) de 1.6 por 1000 habi-
tantes, en pacientes de 1-74 afos. De tal modo
teniendo en cuenta todas las consecuencias so-
bre la salud humana y los costos econémicos pro-
ducidos por la enfermedad, es de vital importan-
cia poder identificar a los pacientes con riesgos
para estos eventos y/o contar con herramientas
predictoras de dichas exacerbaciones.

La utilizacién de variables que pueden utilizarse
como predictoras de exacerbaciones en la evalua-
cion de los pacientes con EPOC, no es una prac-
tica generalizada en nuestro medio, por lo que no
podemos caracterizar a los pacientes exacerba-
dores con EPOC, ni disefiar sobre la base de esa
caracterizacion, las estrategias pertinentes para
el manejo integral de los mismos y la adquisicion
de los recursos necesarios para llevarlas a cabo.

Material y Método

Se realizd un estudio descriptivo prospectivo co-
rrelacionar en pacientes con EPOC del Hospi-
tal Neumoldgico de Cuba. La poblacién estuvo
constituida por pacientes con diagnéstico clinico
de EPOC. La muestra quedo conformada por pa-
cientes con diagnéstico confirmado de EPOC que
cumplieran los criterios de inclusion: pacientes
con diagnéstico confirmado de EPOC modera-
da, grave y muy grave segun el indice de BODE;
pacientes fumadores o ex-fumadores y que sus
condiciones clinicas les permitiera participar en
el estudio con previo consentimiento. Una vez
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seleccionados los pacientes se les realizé un se-
guimiento trimestral y una observacion estricta
durante los periodos de descompensaciéon. Pos-
teriormente se determiné el grado de disnea se-
gun la escala modificada de la MRC y se realizé el
célculo del indice de Masa Corporal. Las pruebas
funcionales ventilatorias fueron realizadas en el
laboratorio de nuestro centro con un equipo Spi-
rometer DATOSPIR mod. 120B (Sibelmed®). El
Test de la Marcha de los seis minutos fue realiza-
do en nuestro centro por el técnico especializado.
La evaluaciéon del estado de gravedad de la en-
fermedad se realizé teniendo en cuenta los datos
clinicos y la aplicacién del indice de BODE. Se
midieron las dimensiones de la arteria pulmonar
a nivel de su bifurcacion y de la arteria aorta en
el mismo corte tomando un eje latero-lateral, me-
diante la tomografia computarizada de alta reso-
lucién sin contraste en un tomégrafo 16 Emotion.
Se calculé la presion media de la arteria pulmonar
basada en la velocidad pico del flujo de regurgita-
cion tricuspidea; a través de la ecuacion simplifi-
cada de Bernoulli se calcul6 la presién sistolica de
la arteria pulmonar y posteriormente se calculo la
presion media de la arteria pulmonar a partir de la
presion sistélica de la arteria pulmonares utilizan-
do la siguiente ecuacion presion media de la arte-
ria pulmonar = 0,61 xpresién sistolica de laAP + 2
mmHg. Los datos se vaciaron en la planilla indivi-
dual y posteriormente pasaron a la base de datos
en la aplicaciéon Microsoft Excel 2010 de la suite
de Microsoft Office. El analisis estadistico se reali-
z0 en el programa EPIDAT version 3.1; utilizamos
como medidas de resumen los valores absolutos
y los porcientos. La correlacion entre las variables
se realizé mediante el Coeficiente de Pearson (r)
y se utilizaron para el analisis de significacion es-
tadistica el Intervalo de Confianza (IC) del 95% y
la prueba t de student con un nivel de significacion
(p) menor de 0.05 (p<0.05).

Resultados

Se realizaron estudios clinicos, funcionales e ima-
genoldégicos a 30 pacientes con EPOC seguidos
por consulta externa, con previa firma de la carta
de consentimiento informado avalado por el Co-
mité de Etica del Hospital Neumoldgico de Cuba.
Del total de pacientes no agudizadores 7 (58.33%)
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fueron clasificados como EPOC moderada segun
el indice de BODE. De los agudizadores con en-
fisema 9 (81.82%) fueron clasificados como muy
graves y 6 (85.71%) pacientes del total de enfer-
mos con fenotipo agudizador con bronquitis croni-
ca fueron clasificados como graves.

Tabla 1. Relacién entre el grado de disnea, el indice de masa
corporal y el numero de exacerbaciones al afio. (n=30)

Frecuencia de exacerbaciones/aio

Variables predictoras <2 exac./ <2 exac./ Total

afio afio
Grado de disnea No (%) No (%) No (%)
Grado 1 5(83.33) 1(16.66) 6(20)
Grado 2 5(45.45) 6(54.54) 11(36.60)
Grado 3 2(15.38) 11(84.61)  13(43.30)
IMC
<18.5 1(16.66) 5(83.33) 6(20)
18.6-24.9 9(42.85) 12(57.14)  21(70)
25-29.9 2(66.66) 1(33.33) 3(10)

La relacion entre el grado de disnea y la frecuen-
cia de exacerbaciones al afio se muestra en la
tabla 1 [r=0.42 (IC 95% 0.07-0.67; p= 0.02)]; el
mayor numero de pacientes se encuentran en los
grados dos y tres de la disnea para un 41.66%
respectivamente y 11 (61.2%) de los pacientes
con dos 0 mas exacerbaciones al afo, presenta-
ron grado de disnea 4. La relacion entre el indice
de masa corporal y la frecuencia de exacerba-
ciones/afio se describe en la tabla 1 [r=-0.27 (IC
95% -0.10 — 0.57; p=0.14)].

La relacion entre el VEF1 y la frecuencia de exa-
cerbaciones al afio se describe en la tabla 2 [r=
-0.48 (IC 95% 0.14 —0.71; p=0.007)]; 10 (58.82%)
de los pacientes con dos 0 mas exacerbaciones
al afio presentan valores del VEF1 entre 30%<y
<50% y los tres pacientes estudiados con valores
del VEF1<30 presentan 2 o mas exacerbaciones
al ano.

Tabla 2. Relacion entre el VEF1 (%), la distancia recorrida
en el test de la marcha y el nUmero de exacerbaciones al
afo. (n=30)

Variables predictoras Frecuencia de exacerbaciones/aiio

<2 exac./ <2exac./ Total
afo afo
VEF1 (%) No (%) No (%) No (%)
50=-<80 5(50) 5(50) 10(33.3)
30=-<50 7(41.17) 10(58.82)  17(56.6)
<30 - 3(100) 3(10)
Distancia recorrida
2350 3(60) 2(40) 5(16.6)
250-349 6(50) 6(50) 12(40)
150-249 3(30) 7(70) 10(33.3)
<149 - 3(100) 3(10)

En la tabla 2 muestra ademas la relacion entre
la distancia en metros recorrida durante el Test
de Marcha de los seis minutos y la frecuencia de
exacerbaciones al ano. [r=-0.35 (IC 95% -0.63 —
0.012; p=0.05)].

Tabla 3. Relacion entre el indice arteria pulmonar/arteria aor-
ta, la presion de la arteria pulmonar y la frecuencia de exa-
cerbaciones al afio. (n=30)

Variables predictoras  Frecuencia de exacerbaciones/aio

<2exac./ <2exac./ Total

afno afno
indice Ap/A No (%) No (%) No (%)
AP:A<1 8 (57.14) 6(42.85) 14(100)
AP:A>1 4(25) 12(75) 16(100)
Presion de la arteria Pulmonar
<25 11(52.38)  10(47.61)  21(70)
225-<30 1(50) 1(50) 2(6.66)
>30-<40 - 4(100) 4(13.33)
>40 - 3(100) 3(10)

La relacion entre el indice de la arteria pulmonar/
arteria aorta y la frecuencia de exacerbaciones al
afno se expone en la tabla 3 [r=0.18 (IC 95% -0.19
— 0.50; p=0.34)]; de 14 pacientes con un indice
AP: A<1, 8 (57.14%) presentaban menos de dos
exacerbaciones al afio y en el grupo de 12 pa-
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cientes con un indice AP: A>1 el 75% presenta
dos o mas exacerbaciones al afo.

La tabla 3 muestra también la relacion [r=0.52 (IC
95% 0.19 — 0.74; p=0.003)] que existe entre los
valores de presién media de la arteria pulmonar y
el numero de exacerbaciones al afio; de un total
de 21 pacientes con una presion media de la ar-
teria pulmonar menor de 25mmHg, 11 (52.38%)
presentaron menos de dos exacerbaciones al afio
y en los grupos de pacientes con presion media
de la arteria pulmonar >30-<40 mmHg y >40 de
mmHg respectivamente, el 100% de pacientes
presentan dos 0 mas exacerbaciones al afio.

Figura 1. Grafica de dispersion que muestra la relacién en-
tre los valores del VEF1 (%) y los valores de la presion media
de la arteria pulmonar. (r=-0.528, p= 0.009)
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La relacién entre el VEF1 y la presion media de la
arteria pulmonar como predictoras de las exacer-
baciones de la EPOC aparece en la figura 1. Del
total de los 21 pacientes con cifras de presién me-
dia de la arteria pulmonar menor de 25mmHg, 11
presentan valores de VEF1 30% = y < 50%. Por
otro lado el 100% de los pacientes que presentan
cifras de presién media de la arteria pulmonar 25-
30 mmHg presentan valores de VEF1 30% 2y <
50% y del total de pacientes con cifras de presién
media de la arteria pulmonar de >30-40mmHg y
el de > 40mmHg, el 50.00% y 66.66% respecti-
vamente presentan valores de VEF1 30% 2y <
50%.

La actualizacion de la Carga Mundial de Enfer-
medades 2010 indica un incremento del numero
de personas con EPOC desde la anterior cifra en
1990 de 210 millones de personas con EPOC en
todo el mundo, a la actual de 328.615.000 de per-
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sonas con EPOC (168 millones en varones y 160
millones en mujeres). (16)Del total de los costos,
causados por la EPOC a nivel mundial, las exacer-
baciones explican 45% - 75% teniendo en cuenta
gastos directos de atencion sanitaria. (17) En este
estudio se incluyeron pacientes con diagndstico
clinico de EPOC, los cuales presentaron distintos
niveles de gravedad establecidos a partir del indi-
ce de BODE, ademas se evaluaron variables pre-
dictivas de las exacerbaciones de la enfermedad.
Se evaluaron a treinta pacientes clinica, funcional
e imagenoldgicamente de los cuales los que pre-
sentaron fenotipos clinicos agudizadores, ya sea
con bronquitis cronica o con enfisema, presenta-
ron peores estados de gravedad. Los pacientes
agudizadores presentaron grados mayores de
disnea y aquellos con un IMC menor presenta-
ron mas agudizaciones al afo, comportandose el
numero de exacerbaciones al afio inversamente
proporcional al IMC. La mayoria de los pacien-
tes con bajos valores de VEF1 presentaron dos o
mas exacerbaciones al afio y el mayor nimero de
aquellos que presentan menos metros recorridos
durante el Test de la Marcha de los seis minutos
tuvieron dos o mas exacerbaciones al afno. Los
mayor parte de los pacientes con un indice arteria
pulmonar/aorta mayor de uno presentaron dos o
mas exacerbaciones al afio. El mayor numero de
pacientes con hipertension pulmonar presentan
dos o0 mas exacerbaciones al afio. Los pacientes
con la presion media de la arteria pulmonar eleva-
da presentan peores valores del VEF1. Creemos
que es de vital importancia la realizacion de es-
tudios que impliquen las variables predictivas de
las exacerbaciones de la EPOC lo que permitiria
planificar programas mas integral e individualiza-
dos a cada paciente exacerbador, mejorando la
calidad de vida y ademas una mejor planificacion
economica de los servicios de salud para enfren-
tar los altos costos de la enfermedad. Considera-
mos que aunque la muestra es limitada, es funda-
mental para continuar realizando investigaciones
para encontrar valores predictivos que puedan
ser de utilidad clinica.
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