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1. RESUMEN

INTRODUCCION: La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) sera
en 2020 la tercera causa de mortalidad. La EPOC se define como una
limitacién persistente al flujo aéreo progresiva asociada a respuesta
inflamatoria cronica de las vias respiratorias y los pulmones. Por otra parte, las
comorbilidades son frecuentes y producen un notable impacto en la calidad de
vida y supervivencia de estos pacientes. Se piensa que el estado de
inflamacion crénica que se produce en la EPOC acelera la historia natural de la
enfermedad y es posible que también la aparicion de comorbilidades. Mi
objetivo es evaluar la relacion entre pérdida de funcion pulmonar y la paralela
apariciéon de comorbilidades en una cohorte de pacientes con/sin EPOC sin

comorbilidad basal.

METODOS: Se utilizaron datos de un estudio de cohortes, actualmente en
marcha del Grupo de EPOC del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS).
Se incluyeron 508 sujetos (301 EPOC y 207 fumadores sin EPOC) reclutados
entre 1996-2009 y seguidos anualmente hasta 2015. Todos los sujetos
disponian de espirometria basal y no padecian otras comorbilidades.
Retrospectivamente se categorizaron 4 grupos segun el grado de pérdida de
funcién pulmonar y se evalu6é por procedimientos estadisticos apropiados la
relacion entre grado de pérdida de funcién pulmonar, expresada como caida

anual del FEV1, y su asociacion con la aparicion de nuevas comorbilidades.

RESULTADOS: En un seguimiento medio de 8.5 afios, un 99.3% de pacientes
con EPOC y un 98% sin EPOC desarrollaron al menos una comorbilidad
(p=0.51). La incidencia de eventos cardiovasculares (cardiopatia isquémica,
arritmias, ACVA, claudicacién intermitente) fue mayor en EPOC vs no EPOC
(43.2% vs 24.9%; p<0.001). La incidencia de otras comorbilidades fue similar
en ambos grupos. La caida media de FEV1 en no EPOC y EPOC fue de
35(37)ml/afio y 31(62,5)ml/afio (p=0,38). El nivel de caida anual del FEV1 se

asocié de forma independiente a un mayor riesgo de desarrollo de ECV en
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pacientes con EPOC, mientras que esta asociacion no fue significativa en

fumadores sin EPOC.

CONCLUSION: En fumadores con EPOC, un mayor grado de pérdida de
funciobn pulmonar supone un mayor riesgo de aparicion de eventos

cardiovasculares.

1. ABSTRACT

INTRODUCTION: The Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) will be
by 2020 the third leading cause of death. COPD can be defined as a
progressive and persistent airflow limitation associated to an inflammatory
chronic response of the respiratory tract and lungs. Furthermore, comorbidities
are frequent and produce a significant impact on the quality of life and survival
of COPD patients. It is believed that the state of chronic inflammation produced
by COPD accelerates the natural history of the disease and also probably the
appearance of comorbidities. My goal is to evaluate the relation between the
loss of lung function and the parallel appearance of comorbidities in a cohort of
patients with/without COPD and without basal comorbidity.

METHODS: We used data of a cohort study from the COPD group of the
Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS). 508 patients were included (301
COPD and 207 smokers without COPD). They were recruited between 1996
and 2009 and were annually monitored until 2015. All the patients had basal
spirometry and weren’'t affected by other comorbidities. Four groups were
retrospectively categorized according to the degree of loss of pulmonary
function expressed as annual decline in FEV1 and its association with the
appearance of new comorbidities was evaluated through appropriate statistical

treatment.

RESULTS: In an average monitoring period of 8.5 years, 99.3% of COPD
patients and 98% patients without COPD developed at least one comorbidity
(p=0.51).

The impact of cardiovascular events (Ischemic heart disease, arrhythmias,

ACV, intermittent claudication) was higher on COPD vs. no COPD patients
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(43.2%, vs 24.9%, p=0.001). The impact of other comorbidities was similar in
both groups. The average decline in FEV1 in no COPD and COPD was 35(37)
ml/year and 31(62.5)ml/year (p=0.38). The degree of annual decline in FEV1
was independently associated to a higher risk of developing CVD in patients
with COPD whereas this association wasn’t significant in smokers without
COPD.

CONCLUSION: In smoking patients affected by COPD, a higher degree of loss
of pulmonary function leads to a higher risk of developing cardiovascular

events.

2. PALABRAS CLAVE

EPOC, fumadores sin EPOC, funcion pulmonar, comorbilidades, eventos

cardiovasculares.

3. INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), es una
enfermedad prevenible y tratable, caracterizada por una limitacion persistente
al flujo aéreo que normalmente es progresiva y se asocia a una respuesta
inflamatoria acentuada y crénica de las vias respiratorias y los pulmones ante
la exposicion a particulas o gases nocivos. La principal causa de la EPOC es
el tabaquismo, pero también es importante en paises en desarrollo la
exposicion a combustibles de biomasa, contaminacion de los hogares, la

tuberculosis, el VIH y la exposicién laboral en trabajos de mineria.®

Los sintomas de la EPOC incluyen: disnea, tos cronica y expectoracion
cronica. Para establecer un diagnéstico clinico de EPOC se requiere de una
espirometria. Asi, la presencia de una relacion flujo espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1) / capacidad vital forzada (CVF) post broncodilatador <

0.7 confirma la existencia de una limitacion persistente del flujo aéreo y, por lo
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tanto, la presencia de EPOC.® Actualmente, la EPOC es una importante causa
de muerte y morbilidad en el mundo. Se prevé que en 2020 llegara a ser la
tercera causa de mortalidad, después de las enfermedades cardiovasculares y

el cancer.®

Las comorbilidades son frecuentes en la EPOC y producen un notable
impacto en la calidad de vida, en la frecuencia de las exacerbaciones y en la
supervivencia de estos pacientes. Aungque los mecanismos todavia no estan
completamente definidos, se piensa que el estado de inflamacion cronica que
se produce en la EPOC acelera la historia natural de algunas comorbilidades y
que estas comorbilidades definen a la EPOC como una enfermedad
sistémica.”) El tabaco es un factor de riesgo comin para muchas de estas
comorbilidades como la enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y cancer
de pulmén.t® La asociacién entre enfermedad cardiovascular y EPOC resulta
especialmente interesante ya que constituye la principal causa de muerte en
estos pacientes, destacando la patologia coronaria. Ademas de los factores de
riesgo que comparten ambas entidades (tabaco, sedentarismo, nivel
socioeconémico bajo), varios estudios han mostrado que la limitacion al flujo
aéreo es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. La inflamacion crénica sistémica, el estrés oxidativo y el
aumento de la activacion de plaquetas que forman parte de la fisiopatologia de
la EPOC, estan ampliamente vinculados al desarrollo de eventos

cardiovasculares en estos pacientes.®

Por otro lado es consustancial a la EPOC la pérdida de funcion pulmonar
progresiva en el tiempo y a una velocidad variable entre pacientes.” No se han
establecido las causas de estas diferencias. Es posible que si obedecen a
diferencias en el estado inflamatorio sistémico, los pacientes con una mayor
pérdida anual de funcion pulmonar, serian los que mas comorbilidades

asociadas a inflamacioén sistémica desarrollarian.

3.1.Hipotesis

Considero que la pérdida de funcién pulmonar no se asocia con el
desarrollo de comorbilidades extrapulmonares en la EPOC, ya que el pulmon

enferma de una manera independiente al resto del organismo.
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3.2. Objetivos para este trabajo fin de grado

En una cohorte que actualmente se encuentra en proceso de estudio y
seguimiento del Grupo de EPOC (I.P. Dr. Jose M2 Marin Trigo) del Instituto de
Investigacion Sanitaria de Aragon (IISAragon) / Hospital Universitario Miguel
Servet (HUMS), se procedera al andlisis de los datos actuales con el objetivo
de:

1. Estudiar el comportamiento de la pérdida de funcién pulmonar en
pacientes EPOC y sujetos fumadores NO EPOC a lo largo del
seguimiento del estudio.

2. Evaluar el nimero de comorbilidades desarrolladas en ambos grupos y
ver si existe relacion o no con la pérdida de funcion pulmonar.

3. Evaluar especificamente el desarrollo de eventos cardiovasculares en

ambos grupos.

4. METODOS

Para llevar a cabo la investigacién se explotaron las bases de datos del
Estudio de Cohorte Observacional BODE (sede de Zaragoza). Este estudio
evalia la historia natural de la enfermedad en una cohorte internacional
iniciada en 1996 en varios centros de EEUU y Espafa y del cual el Hospital

Universitario Miguel Servet es uno de ellos.®®

4.1. Seleccion de participantes

La muestra se obtuvo de la cartera de pacientes que acudieron a
consultas externas de neumologia del Hospital Universitario Miguel Servet
durante el periodo de tiempo comprendido entre 1996 y 2009. Se conformaron
dos grupos: un grupo de pacientes con diagnéstico de EPOC y otro grupo
control de pacientes fumadores a los que se les excluyé EPOC mediante

espirometria post broncodilatador.

Los criterios de inclusion para el estudio fueron los siguientes:
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- Sujetos de edades comprendidas entre 20-85 afos.

- Disposicion para participar y cumplir con el estudio realizado reflejado
por la firma de consentimiento informado por escrito.

- Disponibilidad para acudir a visitas relacionadas con el estudio durante

mas de 5 afos.
En cuanto a los criterios de exclusion que se establecieron:

- Abuso de alcohol

- Hipertensién arterial (HTA): presién arterial sistélica arterial = 140 mmHg
y / o presion arterial diastélica = 90 mmHg o cualquier tratamiento
antihipertensivo.

- Colesterol HDL <40 mg / dl o colesterol LDL = 130 mg / dl o el consumo
de farmacos hipolipemiantes.

- Glucosa plasmatica basal > 126 mg / dl o tratamiento antidiabético.

- Otras enfermedades metabdlicas.

- Historia presente o pasada de las enfermedades vasculares, incluyendo
la cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular.

- Enfermedades autoinmunes.

- Historia presente o pasada de tumores malignos.

- Enfermedades inflamatorias crénicas (p.e. enfermedad de Crohn)

- Enfermedades infecciosas cronicas.

- Otras enfermedades respiratorias cronicas diferentes a EPOC

- Terapias cronicas.

El resultado fue una muestra de 512 pacientes sin comorbilidades (303
EPOC y 209 fumadores sin EPOC), pertenecientes al area sanitaria del
Hospital Universitario Miguel Servet. Los pacientes EPOC se incluyeron en el
estudio en el momento del diagnostico espirométrico de EPOC vy
simultdneamente se incluyeron pacientes sin EPOC fumadores para conformar
el grupo control. A todos se les realiz6 una primera espirometria con posterior
prueba broncodilatadora en el momento de la inclusion. Ademas se les realizo
una segunda espirometria con prueba broncodilatadora al final del seguimiento
(media de 8,5 afos después). Posteriormente se excluyeron 4 pacientes mas

(2 no EPOC y 2 EPOC) ya que su tiempo de seguimiento habia sido inferior a 6
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meses, por lo que la muestra final con la que se realizaron los analisis
estadisticos fue de 508 sujetos (301 EPOC y 207 fumadores sin EPOC) (ver
diagrama de flujo en Figura 1).

4.2. Definicion de morbilidades

En el estudio BODE, se evaluan los resultados de salud de todos los
participantes cada afio. En esta revision realizada por personal del grupo de
investigacion, se revisa la documentacion clinica del paciente existente en la
Intranet del hospital y se visita al paciente. Entre las mediciones que se
realizan, se determina la aparicién desde la visita anterior de problemas de
salud intercurrentes y en consecuencia de nuevos diagndésticos. Se considera
que un paciente padece una nueva enfermedad, cuando ésta ha sido

diagnosticada por un médico y figura en el historial del paciente.

4.3. Clasificacion de grupos EPOC vy no EPOC

Hemos categorizado ambos grupos en 4 niveles de gravedad de pérdida de
la funcién pulmonar, calculada como declinar del FEV1 (AFEV1 post
broncodilatador) entre 12 visita y 22 visita / tiempo de seguimiento en afios. De
esta manera, ambos grupos (EPOC y NO EPOC) queda dividido en 4

subgrupos:

- Sin pérdida de funcién pulmonar (0 ml/afio o aumento de FEV1)
- Pérdida leve (0-30ml/afio)

- Pérdida moderada (30-60ml/afio)

- Pérdida grave (>60ml/afio)

4.4. Mediciones

En este trabajo se han incluido, los valores obtenidos de diversas
variables de interés que fueron recogidas en el momento de reclutamiento de
los sujetos. Estas son: sexo, edad, IMC, FEV1 postbroncodilatador (L), FEV1
postbroncodilatador (% previsto), recuento de sujetos fumadores activos, indice
paquetes/afno, tiempo de seguimiento y calculo de la pérdida de FEV1 por afio
durante el tiempo de seguimiento. Estas caracteristicas medias basales de la

poblacion a estudio quedan reflejadas en la tabla 1.
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4.5. Analisis estadistico

Para el analisis de las diferencias entre grupos en variables categoricas
se ha utilizado el test estadistico de ChiCuadrado. En cuanto a las variables
cuantitativas se ha estudiado la normalidad o no normalidad de su distribucion
mediante el test de Shapiro-Wilk. Aquellas variables cuyos valores son >0,05
se consideran normales en cuanto a su distribucién y el resto siguen una
distribucion no normal. Asi, para el contraste de hipétesis de aquellas variables
con distribucién normal se utiliza el test de ANOVA, mientras que para aquellas
cuya distribucién no es normal se utiliza el test de Kruskall-Wallis. En ambos
casos, un resultado del valor p<0,05 indica la existencia diferencias
estadisticamente significativas entre grupos. Las medidas de frecuencia y
dispersion utilizadas para expresar los datos son la media y la desviacion
estandar en el caso de variables que siguen una distribucion normal, y la
mediana y el rango intercuartilico para aquellas que no siguen una distribuciéon
no normal. Para analizar la existencia de diferencias entre grupos de pérdida
de funcién pulmonar equivalentes entre el grupo EPOC y NO EPOC se utiliz6 el
test de U de Mann Whitney.

Para evaluar el grado de asociacion entre la pérdida de funcion
pulmonar (ml/afio) como variable dependiente y las variables independientes
que puedan influir sobre ella, se realizaron pruebas de regresion lineal
(variables dependientes cuantitativas) vy logistica (variables dependientes
cualitativas). Ademas se realizé un analisis de regresion multiple para ajustar
las variables entre si y eliminar el efecto de cualquier otra variable introducida,

obteniendo el efecto real de cada variable.

Finalmente para analizar el tiempo que transcurre hasta que aparece un
evento cardiovascular u otra comorbilidad se realizaron las pruebas de
supervivencia de Kaplan Meier. Todos los analisis se realizaron con el

programa estadisitco SPSS Statistics, version 22 y Microsoft Excel 2010.
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5. RESULTADOS

5.1. Descripcion de la poblacion

En cuanto a las caracteristicas generales de la poblacion a estudio
(Tabla 1), predominan los hombres en ambos grupos, siendo la diferencia mas
acentuada en el grupo EPOC (91.7%) en comparaciéon con los sujetos no
EPOC (70%). La edad media del grupo NO EPOC fue de 51 afios, siendo la del
grupo EPOC de 63 (p<0.001). El indice de masa corporal fue similar en los dos
grupos (28.04 — 28.3). La proporcion de fumadores activos fue mayor en los
sujetos sin EPOC respecto a los EPOC (p<0.001) aunque el indice
paquetes/afio calculado fue mayor en los pacientes con EPOC (p<0,001). El
tiempo de seguimiento, fue de una media 8,66 afios en el grupo NO EPOC y de
7,51 afios en el grupo EPOC (p<0.001). La mediana de la pérdida de funcién
pulmonar fue de 31y 35 ml/afio para sujetos con o sin EPOC respectivamente
(p=0.385) y por tanto no se encontraron diferencias significativas entre los dos

grupos.

En la tabla 2 se presentan las caracteristicas de los fumadores sin
EPOC y de los fumadores con EPOC agrupados segun el grado de caida del
FEV1. No se evidencia ninguna variable clinica o funcional significativamente
asociada a una mayor pérdida de FEV1 en ninguno de los dos grupos (No
EPOC o EPOC).

Dentro de los valores de las pruebas espirométricas realizadas en el
momento de la inclusion al estudio, no se encuentran diferencias significativas
en cuanto a los valores de FEV1 post broncodilatador entre los diferentes
grupos de pérdida de funcion pulmonar en ninguna de las dos muestras a
estudio. Por el contrario, al comparar la muestra de sujetos EPOC con la de NO
EPOC se observa una funcion pulmonar superior en los sujetos fumadores NO
EPOC en todos los grupos de pérdida de FEV1/afio. No se observan

diferencias estadisticamente significativas en los resultados de la prueba
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broncodilatadora (positiva/negativa) entre grupos de pérdida de funcion
pulmonar. También se realizaron las mediciones de DLCO y saturacién de
oxigeno basales. Ambas variables muestran mejores niveles en los grupos con
mayor pérdida de funcion pulmonar sin embargo las diferencias entre grupos
no muestran clara significacion estadistica en ningun grupo de participantes
(no EPOC y EPOC).

También se registraron los datos de sensacion disnea (escala MRC) al
inicio del estudio. No se observaron diferencias significativas entre grupos. Asi
mismo, se registr6 el porcentaje de fumadores activos en los dos grupos,
observandose una tendencia a aumentar dicho porcentaje conforme aumenta
el grado de pérdida de funcion pulmonar en los dos grupos pero sin alcanzar
significancia estadistica. Para comparar los diferentes grupos segun la pérdida
de FEV1/afio entre EPOC y NO EPOC se ha utilizado el test estadistico de
Mann-Whitney (variable cuantitativa en 2 grupos) y los resultados fueron que

no se han observado diferencias estadisticamente significativas.

5.2. Resultados de salud vy caida anual del FEV1

La tabla 3 muestra los resultados de salud de los grupos estudiados
(EPOC y NO EPOC). A lo largo de un seguimiento medio de 8.7 afios en los
fumadores sin EPOC y de 7.5 afios en los EPOC, la incidencia de casos de
diabetes e hipertensién fue similar en ambos grupos de sujetos. Tampoco
existieron diferencias cuando ambos grupos se agruparon por el nivel de caida
anual del FEVL1. Los sujetos pertenecientes al grupo EPOC, desarrollaron mas
eventos cardiovasculares (ECV) que los sujetos NO EPOC (n=130, 43,2% y 52,
24,9% respectivamente, p<0.001). Ademas, con mayor caida anual del FEV1

entre los pacientes con EPOC, mayor fue la incidencia de ECV (p<0.001).

También se estudiaron los eventos cardiovasculares desarrollados
agrupandolos (eventos cardiacos, cerebrales, vasculares y arritmias) y se
evidencié una incidencia significativamente mayor de eventos cardiacos,
cerebrales y arritmias en el en grupo EPOC con mayor pérdida de la funcion
pulmonar (>60ml/afio). No se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos en el grupo NO EPOC. Hemos analizado mediante curvas de

Kaplan-Meier el tiempo hasta la aparicion del evento cardiovascular (figura 2).
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Como puede apreciarse, en los pacientes con EPOC, no solo es mayor la
incidencia de ECV sino que éstos aparecen antes (log Rank test, p<0.001). Por
otra parte cuando construimos curvas de Kaplan-Meier en ambos grupos (No
EPOC y EPOC) segun el nivel de pérdida de funcion pulmonar, podemos
apreciar que los pacientes con una caida de > 60 ml/afio muestran claramente
curvas de supervivencia peores respecto al resto de subgrupos solo entre los

pacientes con EPOC (p<0.001) (ver figuras 3y 4).

Por otra parte, se registro la aparicion de comorbilidades diferentes de
eventos cardiovasculares durante el estudio y la exposicion al tabaco medida
por el indice paquetes/afio. No se alcanzaron niveles estadisticamente

significativos para ninguno de los dos aspectos estudiados.

Dentro del grupo de fumadores NO EPOC, se estudid el desarrollo de
EPOC durante el seguimiento y se encontraron diferencias significativas,
aumentando el numero de diagndsticos en los grupos con mayor pérdida de la
funcion pulmonar y no encontrando ninguno en el grupo en el que no habia

disminuido la funcion pulmonar durante el seguimiento.

6. DISCUSION

La formacion de los alvéolos en los seres humanos comienza durante el
periodo fetal y continba hasta la edad adulta temprana, periodo muy largo
durante el cual mudltiples factores ambientales (contaminacion del medio
ambiente interior y exterior, el tabaquismo pasivo, el inicio temprano del
consumo de tabaco y la predisposicion genética) podrian influir negativamente
en la formacién de los alvéolos!”. El volumen pulmonar y el flujo de aire
continian aumentando a medida que crece el torax, alcanzando un pico en la
edad adulta joven (alrededor de los 20 afios de edad). Después, en individuos
sanos la funcién pulmonar permanece estable durante 10 afios (periodo

meseta), tras lo cual comienza a descender de manera gradual®.

La funcién pulmonar maxima alcanzada es mayor en hombres que en

mujeres, por lo que su posterior descenso también es mayor. Por ello, los datos

12
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obtenidos en el estudio del grupo de sujetos NO EPOC en cuanto al sexo se
corresponden con el comportamiento fisiolégico de funcion pulmonar. Sin
embargo, en el grupo EPOC esta diferencia entre grupos no alcanza
significancia estadistica. Cabe resaltar que la presencia de mujeres en el grupo
EPOC es muy baja debida a la baja prevalencia de esta enfermedad en el sexo

femenino y por tanto, estos resultados tienen poca inferencia estadistica.

La obesidad contribuye a otras enfermedades respiratorias, como asma,
apnea del suefio, la embolia pulmonar y sindrome de hipoventilacion. Por ello
se ha investigado la obesidad como un posible factor de riesgo para la pérdida
de la funcién pulmonar. En la EPOC, sin embargo, las reducciones en FEV1 y
CVF solo se han documentado en los sujetos con obesidad morbida ya que
varios estudios han evidenciado que las personas con EPOC con bajo peso, se
asocian con una mayor mortalidad mientras que el sobrepeso y la obesidad se
asocian con una disminucion en la mortalidad.
Este posible efecto protector de la obesidad en la EPOC parece contrastar con
los datos epidemiolégicos de la poblacion en general, en los que la obesidad se
asocia generalmente con un aumento de la mortalidad. Este fendbmeno se
conoce como la "paradoja de la obesidad", y las razones todavia no se han

descubierto.?

Se ha visto que el cese del habito tabaquico en los pacientes con EPOC
disminuye la prevalencia de sintomas respiratorios, numero de
hospitalizaciones, y la disminuciéon del FEV1, asi como la frecuencia de las
exacerbaciones y la mortalidad general.®

La limitacion del flujo de aire se utiliza para definir la EPOC, pero explica
s6lo en parte las caracteristicas clinicas de la EPOC. Las manifestaciones
extrapulmonares que caracterizan la EPOC son relativamente independientes
de la FEV1, y con frecuencia son los principales problemas clinicos a los que
se enfrentan estos pacientes. Por otra parte, los problemas extrapulmonares
pueden estar presentes cuando el compromiso de la FEV1 es leve, lo que
sugiere que el estudio de estas comorbilidades podria ser particularmente

relevante para la evaluacion de los principios de la enfermedad. En apoyo de

13



Trabajo fin de grado Clara Séaez Ibarra

esta teoria, otros estudios han mostrado que una mayor parte del aumento en
el riesgo de enfermedad cardiaca asociada con EPOC ocurre con limitacion
muy leve de FEV1 y esta presente incluso con niveles de FEV1 similares a la

normalidad (como también ocurre en nuestro estudio).®?

La patologia coronaria y la EPOC tienen el mismo factor de riesgo
(tabaco), ambas son enfermedades inflamatorias y comparten los mismos
mecanismos fisiopatoldgicos. La produccién de interferén vy, IL-1, TNF a, IL-6 y
reactantes de fase aguda como fibrinbgeno, PCR y proteina amiloide se
observan tanto en la inflamacion debida a la placa de ateroma en la
enfermedad coronaria como en los bronquios en la EPOC. Se estima que por
cada disminucion del 10% de la FEV1, aumenta la mortalidad global un 14% y

la mortalidad de causa cardiovascular un 28%.

Las patologias vascular sistémica y pulmonar tienen un impacto directo
sobre la supervivencia del paciente con EPOC. Los mecanismos
fisiopatolégicos se basan en disfuncion endotelial y coagulopatias favorecidos
por el estado de inflamacién sistémica. Asi, los pacientes con EPOC presentan
valores elevados del factor tisular procoagulante y de los niveles del complejo
trombina-antitrombina, produciendo un estado proinflamatorio y procoagulante

gue aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares.

En cuanto a la enfermedad tromboembdlica sistémica en los pacientes
con EPOC, ésta se ve favorecida ya que se dan los tres factores que
constituyen la triada de Virchow y que predisponen a la formacion de trombos
venosos: lesion endotelial, estado de hipercoagulabilidad y éstasis sanguinea.
Estos fendmenos se acentlan durante las exacerbaciones, lo que prolonga la
duracion de la estancia hospitalaria e incrementa la tasa de mortalidad al afio

en un 30%.®

Ante una exposicion al tabaco similar, no se observan diferencias
significativas en el desarrollo de comorbilidades, lo que sugiere que el pulmén
enferma de manera diferente que el resto del organismo, como ya se ha

comentado.
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7. CONCLUSION

1. El grado de pérdida de funcién pulmonar no parece relacionarse con
presencia de EPOC, ya que no se encontraron diferencias entre los dos grupos
(fumadores sin EPOC y fumadores con EPOC).

2. La aparicion de eventos cardiovasculares se correlaciona con el grado de

pérdida de funcién pulmonar en EPOC.

3. Otras comorbilidades incidentales diferentes a ECV no muestran relacion

con la pérdida de funcién pulmonar.
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9. ANEXOS

Tabla 1. Estadistica descriptiva de la poblacion general a estudio.

NO EPOC EPOC p valor
(N=207) (N=301)

Sexo, hombres n2 (%) 145(70%) 275(91,7%) <0,001
Edad, afos 51(15) 63(12) <0,001
IMC, Kg/m” 28,04(5,67) 28,3(5,7) 0,287
FEV1 post BD, litros 2,81(1,14) 1,89(0,89) <0,001
FEV1 post BD, % previsto 95,57 £ 14,586 67,83 + 19,452 <0,001
Fumadores activos, n2 (%) 106 (51,2%) 103(35%) <0,001
indice paquetes/afio 38(28,93) 55(37) <0,001
Seguimiento, afios 8,66(7,80) 7,51(5,35) 0,001
Caida FEV1, ml/afio 35(37) 31(62,5) 0,385

Los datos se expresan como media + desviacion estdndar, mediana (rango intercuartil)

0 nimero (porcentaje)

Figura 1. Diagrama de flujo.
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Gréficos relativos a tabla 1.

Sexo (p<0.001)

100%
91,70%
80%
60%
40% M Hombres
M Mujeres
20%

0%
NO EPOC EPOC
Titulo del eje

70

60

S0

Edad

40

30

207

I I
NO EPOC EPOC

18



Trabajo fin de grado

Clara Séez lbarra

IMC

FEV1 postBD Basal

40,00
p=0.287
35,00
30,00+
28,04
25,00
20,00
15,00
T T
NO EPOC EPOC
5,00+
4,00
3,00
2,00+
1.89L
1,00
,00=
T T
NO EPOC EPOC

19



Trabajo fin de grado Clara Saez Ibarra
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Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacion a estudio segun el grado de pérdida de funcion pulmonar.

NO EPOC (N=207)

EPOC (N=301)

Oml/afo 0-30ml/afio | 30-60ml/afio | >60ml/afio P Oml/afo 0-30ml/afio 30-60ml/afio | >60ml/afio P

N=33 N=56 N=75 N=43 VALOR | N=70 N=78 N=69 N=84 VALOR
Sexo, hombres n? (%) | 17(51,5%) 37(66,1%) 56(74,7%) 35(81,4%) 0,026 64(91,4%) 73(93,6%) 63(92,6%) 75(89,3%) 0,779
Edad 53(13,5) 49(13) 51(18) 51(15) 0,308 62,5(12) 61(11) 63(12) 63(11) 0,497
IMC 28,38(6,71) | 27,32(6,93) | 28,04(6,28) 28,22(4,36) 0,899 29,2(6,5) 27,9 (5,51) 28,2(5,69) 27,73(4,85) 0,171
FEV1 post BD, litros 2,9(0,95) 2,57(1,1) 2,83(1,12) 2,89(1,35) 0,285 1,88(0,82) 1,96(0,83) 1,9(0,99) 1,85(0,94) 0,927
FVCpost BD, litros 3,76(1,25) 3,3(1,34) 3,64(1,28) 3,69(1,97) 0,15 3,49(1,38) 3,56(1,04) 3,62(1,05) 3,46(1,06) 0,711
Prueba BD positiva 2(6,1%) 9(16,4%) 15(20,3%) 10(23,3%) 0,221 23(32,9%) 28(35,9%) 28(40,6%) 36(42,9%) 0,581
DLCObasal 78,7+17,51 | 85,7+18,06 | 87,28+17,93 | 89,58+17,21 | 0,055 70,12+22,63 | 75,65+21,4 80,48+19,78 | 77,58+21,96 | 0,036
Sat02 basal 96(2,75) 96(2) 96(2) 96(1,5) 0,785 | 94(3) 95(3) 95(3) 96(3) 0,041
Escala MRC 0,754 0,644
No disnea 5(20%) 5(13,9%) 7(16,3%) 6(27,3%) 13(22,4%) 13(21,7%) 14(24,6%) 16(22,9%)
Disnea leve 13(52%) 16(44,4%) | 25(58,1%) 9(40,9%) 19(32,8%) 26(43,3%) 23(40,4%) 27(38,6%)
Disnea moderada 6(24%) 11(30,6%) | 7(16,3%) 6(27,3%) 18(31%) 17(28,3%) (16(28,1%) | 24(34,3%)
Disnea grave 1(4%) 4(11,1%) 4(9,3%) 1(0,8%) 6(10,3%) 4(6,7%) 4(7%) 3(4,3%)

2(3,4%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Fumador activo 15(45,5%) 30(53,6%) 37(49,3%) 24(55,8%) 0,793 | 20(29%) 23(30,7%) 27(39,1%) 33(40,7%) 0,333

Sexo, prueba broncodilatadora positiva, disnea, fumador activo: Los datos se reflejan como media (DE)= recuento (%dentro del grado de FEV).

Edad, IMC, FVCbasal, FEV1pre basal, SatO2 basal: los datos se reflejan como mediana (rango intercuartil). DLCO: expresado en media (DE).
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Tabla 3. Resultados de salud de los grupos estudiados (NO EPOC y EPOC)

NO EPOC (N=207)

EPOC (N=301)

Oml/afo 0-30ml/afio 30-60ml/afio | >60ml/afio P Oml/afio 0-30ml/afio | 30-60ml/afio | >60ml/afio | P VALOR
N=33 N=56 N=75 N=43 VALOR | N=70 N=78 N=69 N=84
Tiempo 6,65(3,06) | 9,49(7,58) 10,25(7,67) 8(8,04) 0,000 6,07(4,24) 9,7(5,89) 8,47(5,07) 6,68(5,03) 0,000
seguimiento(ainos)
HTA 13(39,4%) | 27(48,2%) 45(60%) 31(67,4%) | 0,052 | 45(64,3%) | 49(62,8%) | 44(63,8%) 57(67,9%) | 0,915
DM 10(30,3%) | 14(25%) 14(18,7%) 8(18,6%) 0,499 | 10(14,3%) | 17(21,8%) | 9(13%) 17(20,2%) | 0,413
ECV ne 9(27,3%) | 13(23,2%) 17(22,7%) 13(30,2%) | 0,795 | 28(40%) 29(37,2%) | 21(30,4%) 52(61,9%) | 0,000
ECV agrupados 0,456 0,026
Patologia cardiaca 5(15,2%) | 7(12,5%) 2(2,7%) 3(7%) 8(11,4%) 13(16,7%) | 5(7,2%) 18(21,4%)
Patologia cerebral 0(0%) 2(3,6%) 3(4%) 2(4,7%) 8(11,4%) 2(2,6%) 5(7,2%) 12(14,3%)
Patologia vascular 2(6,1%) 2(3,6%) 3(4%) 3(7%) 5(7,1%) 4(5,1%) 3(4,3%) 5(6%)
Arritmias 2(6,1%) 2(3,6%) 9(12%) 5(11,6%) 7(10%) 10(12,8%) | 8(11,6%) 16(19%)
indice paquetes/afio 35(30,75) | 33,5(29,56) 39(30,5) 40(24,5) 0,273 | 51(34,31) 56,5(39,5) | 64(38) 54(41,63) | 0,407
N2 comorbilidades 5(2,5) 5(3) 4(3) 5(4) 0,653 | 4(3) 4,5(3) 4(3,5) 5(3) 0,540
Nuevos EPOC 0(0%) 4(7,1%) 11(14,7%) 14(32,6%) 0,000

HTA, DM, ECV n°, EVC agrupado, nuevos EPOC: Los datos se reflejan como media (DE)= recuento (%dentro del grado de FEV)

T seguimiento, indice paquetes/afio, N° comorbilidades, Edad: Los datos se reflejan como mediana (rango intercuartil)

HTA=hipertesion arterial; DM=diabetes mellitus; ECV=evento cardiovascular
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Graficos relativos a tabla 2.
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Desarrollo de Diabetes Mellitus
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