Factores de Riesgo Cardiovascular en la EPOC
Introduccion:

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es definida como una enfermedad
inflamatoria prevenible y tratable caracterizada por una obstruccidén crénica y progresiva al flujo
aéreo no completamente reversible con manifestaciones sistémicas y extrapulmonares.! 2 La
prevalencia de esta enfermedad en la poblaciéon es elevada y continia en ascenso. En 2001
ocupaba la quinta causa de muerte en el mundo y se espera que ascienda al tercer lugar en 2020.3.4
En Europa, los estudios epidemioldgicos han mostrado tasas de prevalencia que oscilan entre 5y
9% segun la zona geografica y los criterios utilizados para diagnosticar la enfermedad.5 En Espafia,
los estudios IBERPOC y EPI-SCAN la sittian alrededor del 9y 10%.8.7

La exposicion acumulada al humo del cigarrillo es el factor responsable de la EPOC en un 90% de
los casos, pero la exposicion laboral y la contaminacion ambiental también juegan un papel que

interactua con la predisposicion genética a desarrollar la enfermedad.®

La morbimortalidad debida a esta entidad es creciente en todo el mundo. Las causas predominantes
de muerte varian en funcion a la severidad de la obstruccion al flujo aéreo. La insuficiencia
respiratoria es la principal pero las causas cardiovasculares, la infeccion pulmonar, la enfermedad
trombo embolica, el cancer de pulmon y las neoplasias en otras localizaciones son responsables de

un porcentaje importante de las causas de muerte.®

La patologia cardiovascular (CV) ocupa un lugar muy importante en la mortalidad de los pacientes
con EPOC. Diferentes estudios sugieren que estos pacientes duplican o triplican el riesgo de
mortalidad de causa cardiovascular y que ésta representa la mayor parte de las muertes.'0-15 En
Lung Health Study un 25% de las muertes correspondia a causa cardiovascular. Al analizar las
hospitalizaciones, los eventos CV fueron responsables del 42% de los ingresos, mientras que la
causa respiratoria origind solo una tercera parte de las hospitalizaciones al comparar con la causa
cardiovascular.'® En el estudio TORCH se demostré que la segunda causa de muerte en la EPOC es

la enfermedad CV (27% de las causas de muerte).!”

Una situacion que participa en la morbimortalidad CV es que los factores clasicos de riesgo estéan

presentes en la EPOC en gran frecuencia.® 1820 Segun resultados del estudio ARCE la prevalencia



de hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), obesidad y dislipemia en los pacientes con
EPOC fue superior a la descrita en la poblacion general. La edad, avanzada en esta poblacion, fue
un factor de riesgo independiente de morbilidad cardiovascular.’® También Graham Barr et al
demostraron que las comorbilidades mas prevalentes en la EPOC fueron la HTA y la dislipemia.?’

A estos hechos se suma ademas que el habito de fumar, muy frecuente en estos pacientes, es un
conocido factor de riesgo CV y el efecto del tabaco influye no sélo en el deterioro de la funcion
pulmonar que atafie a la EPOC sino en la generacion de un estado pro inflamatorio que influird en la
enfermedad CV, la presencia de HTA, la caquexia y la enfermedad neoplasica. Esta respuesta
inflamatoria sistémica con multiples origenes posibles junto a la presencia de obesidad y/o sindrome
metabolico podria explicar también por qué los pacientes con EPOC tienen mas riesgo de desarrollar
DM.22

En numerosos trabajos se ha considerado a la EPOC como un factor de riesgo independiente para
padecer enfermedad CV. Sin et al describieron la posibilidad de una alteracion en la autorregulacion
con un mayor riesgo de arritmias cardiacas y la teoria de un aumento en la respuesta inflamatoria
sistémica que participaria en fendmenos de aterotrombosis e interferiria con la funcién
cardiovascular, esta ultima mencionada por otros autores como Rennard et al.23. 24

Soriano et al describieron un alto riesgo de patologia coronaria en pacientes con EPOC comparados
con la poblacién general.2> Sidney et al, concluyeron que los pacientes con EPOC tenian alto riesgo
de hospitalizacion y mortalidad para todos los objetivos asociados a enfermedad CV especialmente
para insuficiencia cardiaca.'® Finkelstein et al también demostraron que estos pacientes duplican el
riesgo CV y que la EPOC fue factor de riesgo independiente luego de ser ajustada por las demas

variables.26

A pesar de los multiples estudios realizados, los resultados son divergentes y el mecanismo por el
cual esta poblacion tiene mayor riesgo CV permanece aun desconocido. Sin et al le dieron valor
pronostico al VEF4, segun resultados del estudio NHEFS en donde el riesgo de muerte CV
aumentaba a medida que el mismo disminuia 10.27 y Engstrém et al, encontraron correlacion inversa
entre los valores de VEF+ y la ocurrencia de de arritmias ventriculares, eventos coronarios y muerte
de causa cardiovascular.2 Otros autores, demostraron mayor rigidez arterial en aquellos pacientes

con mayor caida en el VEF;, 28,29



Uno de los mecanismos propuestos para explicar la asociacion entre caida del VEF y riesgo
vascular es un aumento de respuesta inflamatoria objetivado por marcadores en aquellos pacientes
con obstruccién al flujo aéreo. En efecto, Sin et al demostraron un aumento de mediadores
inflamatorios tanto en obstruccion leve como moderada y que en este contexto de obstruccion al flujo
aéreo y proteina C reactiva elevada (PCR), el riesgo CV aumenta hasta dos veces tanto en hombres
como en mujeres independientemente de otros factores de riesgo CV.30 Cirrillo et al, publicaron
resultados similares con respecto a relacion inversa entre valores de VEF1 y niveles de PCR pero
solo habian considerado EPOC en estado avanzado y no hicieron discrepancia entre la severidad de
la obstruccion y su efecto en la inflamacion sistémica.3' En un metaanalisis, Gan et al demostraron
que los pacientes con EPOC tienen aumento de PCR, fibrindgeno y factor de necrosis tumoral alfa
(FNTa) comparados con la poblacién sana indicando que existe una reaccion inflamatoria sistémica
en esta enfermedad.32 Sin embargo, la asociacion entre obstruccion al flujo aéreo y marcadores de

inflamacion no se ha podido confirmar en estudios recientes. 33-3

La reaccion inflamatoria descripta en esta enfermedad trasciende el pulmén y genera efectos
sistémicos con la ocurrencia de la mayor parte de las comorbilidades. La inactividad y
decondicionamiento muscular considerados parte del estadio final de la enfermedad juegan también
un rol en esta respuesta inflamatoria sistémica. Por otro lado, el sedentarismo condicionado por la
atrofia muscular en estos pacientes favorece el aumento de peso con obesidad central y mayor
prevalencia de sindrome metabdlico (SM). Datos recientes sugieren que el SM es mas frecuente en
EPOC y no sorprende dado que se asocia a inactividad.36 En la serie de Marquis et al, los hombres
con EPOC presentaron el doble de prevalencia de SM con respecto a los controles.3”

Poulain et al reportd una mayor prevalencia de sobrepeso y SM en aquellos pacientes con
obstruccion leve al flujo aéreo en relacion a los EPOC mas severos. Se contrapone a la teoria previa
del papel protector de la obesidad en enfermedades como EPOC ya que demostrd asociacion entre
la presencia de SM y un aumento de los mediadores inflamatorios con una asociacién independiente

de esta situacion con aumento de morbimortalidad CV.35



Objetivos del Estudio:

Objetivos Primarios:

Describir la prevalencia de factores de riesgo, eventos cardiovasculares y analizar su relacion con la
severidad de la obstruccion al flujo aéreo.

Determinar si existe asociacion entre la presencia de patologia cardiovascular, estado inflamatorio y

severidad de la obstruccion al flujo aéreo.

Objetivos secundarios:
Analizar la influencia del sexo y habito de fumar sobre la ocurrencia de eventos cardiovasculares.
Describir los motivos de ingreso y el tratamiento farmacolégico que recibe esta poblacién de

pacientes con EPOC.



Material y Métodos:

Disefo del estudio y poblacion

Estudio prospectivo observacional y de corte transversal llevado a cabo en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital POVISA, un hospital privado de tercer nivel que cuenta con un total de 450
camas.

Se selecciond a pacientes con diagnostico de EPOC con los siguientes criterios de inclusion: edad
mayor de 40 afios con espirometria reciente o realizada dentro de los tres afios previos en la que
conste un patrén de obstruccion al flujo aéreo no reversible tras la prueba con broncodilatadores
con una relacién FEV1/ FVC menor del 70% (espirometro JAEGER MS-PFT Analizer Unit)

Los pacientes se incluyeron de forma consecutiva seguin el orden de ingreso a nuestro servicio
considerando cualquier motivo de consulta durante el periodo comprendido entre el 1 de septiembre
de 2008 hasta el 15 de octubre de 2009.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital POVISA y todos los

pacientes firmaron un consentimiento informado para participar en él.

Intervenciones

Se realiz6 a cada paciente un cuestionario especificamente disefiado donde se recabaron los
siguientes datos: edad, sexo, tiempo del diagndstico, habito tabaquico, factores de riesgo
cardiovascular asociados (HTA, DM, dislipemia, obesidad), presencia de enfermedad CV
confirmada, nUmero de ingresos por exacerbaciones los 36 meses previos y tratamiento
farmacoldgico relacionado con la EPOC y la esfera cardiovascular.

Se registraron asimismo los resultados de las pruebas de funcién pulmonar y se estratific a los
pacientes de acuerdo con los 4 grados de gravedad recogidos en la guia GOLD (Global Obstructive
Lung Disease). Para comparar las diferentes variables de acuerdo a la severidad de la obstruccion
dividimos a la muestra en dos grupos: uno con VEF1 < 50% que incluiria a los EPOC leve-moderado
de la clasificacion de la GOLD y en el otro a los que tenian VEF1 > 50% que corresponderian los
EPOC graves y muy graves de la GOLD.

Se obtuvo muestra de sangre para determinacion de glucemia, perfil lipidico, hemoglobina

glucosilada, PCR, fibrindgeno y muestra de orina aislada para determinar microalbuminuria.



Se realiz6 la medicidn de presion arterial, peso, talla y célculo del indice de masa corporal (IMC). Se
midié el indice tobillo-brazo (ITB) y se practicé un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones a
cada paciente. Se estimo el riesgo de muerte cardiovascular segun SCORE.

Definiciones

La severidad de la EPOC fue definida en base a valores de FEVy y CVF. Las exacerbaciones de
EPOC fueron definidas como un cuadro clinico que ocurre en el paciente con diagnéstico previo de
EPOC caracterizado por aumento de la tos, disnea o secreciones respiratorias sin hallarse infiltrado
en la radiografia de torax y que requiere un cambio en el tratamiento del paciente.2

El habito de fumar fue cuantificado a través del nimero de paquetes/afio calculado con la féormula:
numero de cigarrillos diarios / 20 x afios de tabaquismo.

La HTA fue definida por valores de presion arterial mayores a 140/90 mmHg tomados en 3 0 mas
oportunidades distanciadas en el tiempo con el paciente en reposo o por el antecedente de
tratamiento con farmacos antihipertensivos.3® La determinacion de las cifras de presion arterial para
el estudio se realizd con esfingomanometro aneroide calibrado periédicamente con el manguito
colocado en el brazo derecho a la altura del corazén habiendo transcurrido cinco minutos de reposo
antes de la toma. Las tomas de presion arterial fueron realizadas siempre por el mismo observador
quien fue correctamente entrenado.

La DM fue definida por glucemias en ayunas mayores a 126 mg% en 2 o méas oportunidades o por el
antecedente de tratamiento con antidiabéticos orales o insulina.3?

La presencia de dislipemia fue considerada ante cifras de colesterol total mayores a 240 mg/dl,
colesterol LDL mayor a 160 mg/dl y/o triglicéridos mayores a 150 mg/dl o el antecedente de recibir
medicacion hipolipemiante (estatinas, fibratos, ezetimibe).40

Se considerd obesidad cuando el IMC (pesol/talla2) era mayor a 30.41

Se denomino enfermedad CV confirmada a la presencia de las siguientes patologias: Cardiopatia
Isquémica (Cl) que comprende: Infarto Agudo de Miocardio (IAM), definido por criterios clinicos y
enzimaticos y/o por hallazgos representativos de IAM previo en ECG y Angina de Pecho (AP),
definida por el relato clinico de angor con o sin exdmenes complementarios (electrocardiograma,
enzimas cardiacas); Aneurisma de aorta, definido a partir de estudios por imagen (TAC toréco
abdominal o ecocardiograma, ecografia abdominal); Arteriopatia periférica, considerada ante la
existencia de claudicacion intermitente (valorada por el Cuestionario de Edimburgo) o estudios de

imégenes compatibles (ecodoppler, arteriografia); Accidente Cerebrovascular o Accidente Isquémico



Transitorio (ACV o AIT), definidos por clinica correspondiente mas iméagenes de sistema nervioso
central en el caso de ACV o por el antecedente relatado méas hallazgos secuelares compatibles en
el examen fisico.42

La muestra de sangre fue obtenida a primera hora de la mafiana, con el paciente en ayunas y en
situacion clinica estable. El valor de microalbuminuria se obtuvo de una muestra de orina aislada y
en relacion a los gramos de creatinina en esa muestra de orina.

En los pacientes sin enfermedad CV previa se estim6 el riesgo vascular a 10 afios en base al valor
obtenido en la escala SCORE utilizando la tabla correspondiente a zonas de bajo riesgo. 43

El ECG de 12 derivaciones a una velocidad de 25 mm/seg y amplitud de 0,1 mV/mm fue obtenido en
reposo e interpretado por un unico observador. Se recabaron signos compatibles con sobrecarga de
cavidades derechas: Onda P con altura > 2 mm, AQRS > +75°, Onda S > 5mm en V5-V6, Relacion
R/S en V1 (en mm) > 1.

El ITB fue realizado con esfingomandmetro aneroide y doppler de 8 Mhz Huntleigh Modelo MD2/SD2
(Healthcare). Para su célculo, se realiz6 la razén entre dos valores: el denominador correspondia a
la maxima presion sistdlica en miembros superiores y el numerador correspondia a la maxima
presion sistolica pedia y/o tibial posterior tomada en ambos miembros inferiores. Se calculé el ITB
para ambos miembros y se eligié el mas bajo como representativo. Los valores establecidos fueron:
ITB <0,4: enfermedad arterial periférica severa, ITB 0,5-0,8: enfermedad arterial periférica moderada,
ITB 0,8-0,9: enfermedad arterial periférica leve, ITB 0,9-1,3: normal, ITB >1,4: arterias no

compresibles, calcificadas (equivalente a alto riesgo cardiovascular también).44-46

Analisis Estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio. Las variables
cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes, mientras que las cuantitativas
se expresaron como medias y desviaciones estandar. La normalidad de las variables numéricas se
verificd con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las medias de 2 grupos se compararon con la
prueba de la t de Student de medidas independientes. Para la comparaciéon de proporciones se
emplearon la prueba de la 2 de tendencia lineal y la prueba exacta de Fisher dependiendo del
tamafio muestral de los grupos. La asociacion entre variables cuantitativas se estudié con el

coeficiente de correlacion de Pearson o el coeficiente de Spearman en funcién de la normalidad de



los datos. En todos los casos se consideraron significativas las diferencias cuyo valor de p asociado
a la prueba de contraste fue < a 0,05.

Resultados:
Datos de la poblacion en estudio:

Se incluyeron 237 pacientes de los que 188 fueron hombres (79,3%) con una edad media de 70,5 *
11,1 afios (42-95) con un tiempo medio desde el diagndstico de EPOC de 4,4 + 7,1 afios (0-22). Se
recogia un antecedente de tabaquismo en un 80,6% de los que un 28% fumaban activamente con
un promedio de consumo de 46,5+25,4 paquetes/afio. El valor promedio de VEF1 fue de 50,5
15%. Un 50% de los pacientes tuvieron un VEF1 < 50%. En el grafico 1 se muestra la distribucion de

los pacientes segun el grado de VEF.
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Grafico N°1. Distribucion de pacientes segiin VEF,

Ingresos hospitalarios:
La media de hospitalizaciones debido a exacerbacion de EPOC en los Ultimos 36 meses fue de 2,5
+ 4,2 (0-28). Noventa y ocho pacientes (41,4%) no habian ingresado previamente. La distribucion

segun los ingresos previos se muestra en el grafico 2.
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Grafico N°2. Distribucion de los pacientes segun ingresos previos.

El mayor porcentaje de ingresos correspondi6 al periodo comprendido entre septiembre y enero
(73,9%) presentando octubre el mayor nimero de ingresos (21,1%) 'y julio el menor (2,1%). En el

grafico 3 se representa la frecuencia de ingresos en cada mes.
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Graéfico N°3. Frecuencia mensual de ingresos.



El diagnostico principal de ingreso fue exacerbacion de EPOC (74,7%), neumonia (7,6%) e
insuficiencia cardiaca descompensada (6,3 %). En la tabla 1 se enumeran todos los motivos de

ingreso.

Tabla N°1. Causas de Ingreso

Motivo de Ingreso n (%)
Exacerbacion de EPOC 177 (74,8)
Neumonia 18 (7,7)
Insuficiencia Cardiaca 15 (6,5)
Cardiopatia isquémica 7(3)
Descompensacion diabética 2(0,8)
Hemoptisis 2(0,8)
Anemia 2(0,8)
Insuficiencia renal cronica 2(0,8)
Neoplasia de pulmén 2(0,8)
Epilepsia 1(0,4)
Diarrea 1(0,4)
Derrame pleural 1(0,4)
Hepatitis 1(0,4)
Hemorragia Digestiva Aguda 1(0,4)
Infarto Esplénico 1(0,4)
Hematoma partes blandas 1(0,4)
Infeccidn partes blandas 1(0,4)
Sincope 1(0,4)
Tromboembolismo de pulmén 1(0,4)

Entre las causas de las exacerbaciones de EPOC, 106 (60%) pacientes tuvieron infeccion
respiratoria, 32 (18%) insuficiencia cardiaca descompensada, en 25 (14%) no se hallé una causa
especifica, 11 (6%) presentaron bronquiectasias sobreinfectadas y en 3 (2 %) se hallaron otras

causas subyacentes como infeccidn del tracto urinario y cardiopatia isquémica.



Evaluacion CV:

Se recogia un antecedente de evento cardiovascular en 68 pacientes (28,7%): Cardiopatia
isquémica en 35 (14,7%), Claudicacion intermitente en 30 (12,7%), ACV en 13 (5,5%) y aneurisma
de aorta en 3 (1,3%). En 11 pacientes (4,6%) se detect6 antecedente de enfermedad cardiovascular

en dos territorios. La distribucion de estas patologias se expresa en el gréfico 4.

Grafico N° 4. Distribucion de Enfermedad CV en pacientes con EPOC (frecuencia)

Con respecto a los factores de riesgo CV la prevalencia de HTA fue de 57%, tabaquismo activo
22,4%, DM 27,8%, dislipemia 27,8% y obesidad 40,4% (Grado | 28%, Grado Il 8,5%y Grado I
3,9%). Un 36,6 % tenian sobrepeso. Veintitrés (16%) de los 144 pacientes a los que se evalud la

actividad fisica diaria eran sedentarios.

El numero de factores de riesgo CV no difirid entre los pacientes con o sin antecedente de
enfermedad cardiovascular salvo en la Cl en la que la prevalencia de factores de riesgo fue mas

elevada (p 0,03). Los resultados se expresan en el grafico 5.
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Grafico N° 5. Factores de riesgo seguin Cardiopatia Isquémica.

Los valores obtenidos al realizar el ITB, la media de SCORE vy de filtrado glomerular (FG) se

muestran en la tabla 2.

Tabla N°2. Medidas de ITB, SCORE y FG

Indice Tobillo/Brazo = SCORE Filtrado Glomerular (mil/min)
n 219 169 229
Media (DS) 1+04 4424 5618,7
Mediana 1 4 60
Min-max 0-2,9 1-15 21-60
Pas 0,9 3 60
Pso 1 4 60
P75 1 5 60

Respecto al ITB (219), 29 (13,2%) pacientes tenian claudicacion intermitente y de ellos, 5 (17,2%)
tenian ITB normal. Por otra parte, de los 190 pacientes sin claudicacion intermitente 59 (31%)
tuvieron un ITB anormal. Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el valor

del ITB en aquellos pacientes con claudicacion intermitente (p <0,001).



Los trastornos electrocardiograficos méas frecuentes fueron la presencia de ondas S mayor a 5Smm en
V5y V6 en 61 (26,2%) pacientes, arritmia en 43 (18,5%) siendo la totalidad fibrilacién auricular, una
relacion entre ondas Ry S mayor a Tmm en V1 y V2 en 36 pacientes (15,5%) y en 33 (14,2%)un eje

mayor a 75°. Se hallé una onda p mayor a 2 mm en DIl en 32 (13,7%) pacientes .

De 132 ecocardiogramas realizados, hubo una prevalencia de 22,4% de hipertrofia del ventriculo
izquierdo (HVI), en un 15% se constatd dialatacion de cavidades derechas. De las 34 mediciones de

presion en la arteria pulmonar realizadas, el 97% eran mayores a 25 mmHg.
Resultados de Laboratorio:

En la tabla 4 se muestran las determinaciones de laboratorio obtenidas y en la tabla 5 se expone la

distribucion de los valores del perfil lipidico, microalbumiunuria y hemoglobina glucosilada (Hb A1c).

Tabla N°4. Resultados de Laboratorio

Determinacion de
laboratorio n media (DS) Min-Max Valor normal

Micro albuminuria (mg/g) 230 69,4 + 239 0- 2315,7 <0,03
Colesterol Total (mg/dl) 236 173,31+ 39,8 72-318 0-200
HDL 237 49,4 17,2 18-128 45-90
LDL 237 106 £ 32,9 32-223 0-150
Triglicéridos (mg/dl) 237 84 +40 19-258 0-150
PCR (mg/dI) 234 3,55 0,07-41,1 <0,5
Fibrindgeno (ng/dl) 237 5034 + 159 169-1116 200-40
Hb A1c (%) 227 6,8+1,3 4,3-14,6 <7
Glucemia ayunas (mg/dl) 237 136,4 £ 55 60-396 70-110
Hemoglobina (g/dl) 237 132+2 8,7-20,1 13-18
Leucocitos (cel. x103/mms3) 237 96+34 1,1-22,2 4,5-11

Plaquetas (cel. x103/mm3) 237 2472 + 106 595-920 150-450



Tabla N° 5. Distribucion de los valores segun categorias de Colesterol,

Microalbuminuriay hemoglobina glucosilada.

Determinacion n (%)
Microalbuminuria (mg/g) 230
Normoalbuminuria (< 30) 173 (75,2)

Microalbuminuria (30-300) 44 (19,1)
Macroalbuminuria (> 300 ) 13 (5,7)

Colesterol total (mg/dl) 236
Deseable (< 200) 177 (75)
Limite superior (200-239) 48 (20,3)
Elevado (= 240) 1 (4,7)

Colesterol LDL (mg/dI) 236
Optimo (< 100) 108 (46)

Cercano al optimo (100-129) 74 (31,2)
Limite superior (130-159) 40 (16,9)

Elevado (160-189) 10 (4,2)
Muy elevado (=190) 4 (1,7%)
Colesterol HDL (mg/dl) 236
Bajo en hombres (< 40) 60 (31,9)
Bajo en mujeres (< 45) 14 (28,6)
Alto (= 60) 57 (24,1)
Triglicéridos (mg/dl) 236
Normal (<150) 218 (92,4)
Limite superior (150-199) 14 (5,9)
Elevados (200-499) 4(1,7)
Muy elevados (2500) 0
Hemoglobina glucosilada (%) 227
Deseada (< 7%) 152 (67)

Elevada ( 27%) 75 (33)




Tratamiento Farmacoldgico:
En el gréfico 5 se esquematizan los porcentajes que representa la prescripcion de cada grupo
terapéutico de farmacos con respecto al total de pacientes ingresados. En el grafico 6 se grafican el

porcentaje que representa cada grupo farmacol6gico por separado.

Antidiabéticos
Antihipertensivos
Anticoagulantes orales
Glucosidos Cardiacas
Antiagregantes
Hipolipemiantes

Oxigeno domiciliario

Anticolinérgicosinhalados

Agonistas B2 inhaladas 2%
Corticodesinhalados
Corticoides orales
0 10 20 30 40 50 60 70 &0 90

100

Porcentaje
u
L]

Grafico N° 6. Prescripcion de cada grupo farmacoldgico.



Del total de pacientes hipertensos 116 (85,2%) recibian tratamiento antihipertensivo: 86 (63,7%)
inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina o antagonistas de los receptores de
Angiotensina Il (IECA o ARAII), 67 (49,6%) diuréticos, 18 (13,3%) antagonistas calcicos y 9 (6,7%)
beta bloqueantes. Cuarenta y tres pacientes (37,9%) recibian la combinacién de diuréticos e
IECA/ARA I de los que 37 eran hombres, de los 18 pacientes con antagonistas del calcio 9 los
recibian combinados con IECA/ARAII y diuréticos y de los 9 pacientes con beta bloqueantes 8 los
recibian combinados con diuréticos o IECA/ARA Il. En 2 pacientes se utilizo la combinacion de beta

bloqueantes y antagonistas del calcio.

Sesenta y seis pacientes (48,9%) tenian TAS > 140 y 19 (14,1%) tenian TAD > 90, de ellos 18

tenian tanto la TAS como la TAD por encima de los objetivos.

De los 66 pacientes con diagnéstico de diabetes 49 (74,2%) recibian antidiabéticos, 33 (50%)
metformina, 23 (34,8%) sulfonilureas , 15 (22,7%) insulina'y 1 (1,5%) tiazolidinodionas, metiglinidas y
gliptinas respectivamente. Con respecto a las combinaciones 12 (24,5%) recibian metformina y

sulfonilureas siendo 10 hombres, 6 (12,2%) metformina e insulina y eran 5 hombres.

De los pacientes diabéticos, 43 (66,2%) tuvieron HbA1c > 7%, 53 (80,3%) glucemia en ayunas

mayor a 126 mg% y 38 pacientes tenian ambos valores alterados.
De los 66 pacientes con dislipemia, 40 (60,6%) recibian hipolipemiantes (100% estatinas).

De ellos, 7 pacientes tenian colesterol total >240 y/o LDL > 160 y so6lo 1 paciente TG >200. Si
consideramos la presencia de eventos cardiovasculares previos de los 22 pacientes con este
antecedente solo 12 (54,5%) tenian LDL< 100. Con respecto al HDL, 22 (46%) de 48 hombres con

dislipemia lo tenian por debajo de 40 y 6 mujeres por debajo de 45.

En el grafico 7 se representan los valores referidos al cumplimiento de los objetivos terapéuticos en
HTA, DMy dislipemia.
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Grafico N°7. Objetivos terapéuticos en HTA, DM, dislipemia

De los 15 pacientes con antecedente de IAM, 10 (66,7%) recibian antiagregantes y 9 (60,7%) de los
20 con antecedente de AP. Sélo 2 pacientes hombres con IAM recibian la combinacién de ambos

farmacos.

En el tratamiento de la EPOC, de los 120 pacientes que conformaban el grupo leve-moderado 9
(7,7%) recibian corticoides orales en forma prolongada contra 16 (13,4%) de los 117 pacientes del
grupo severo-muy severo. Un 77% recibian corticoides inhalados y un 85% agonistas beta2
inhalados con distribucion similar en ambos grupos. Con respecto a anticolinérgicos inhalados los
recibian 75 pacientes (62,5%) del grupo leve-moderado y 84 (78,1%) del grupo més severo. Ciento
cuarenta y cuatro (62,4%) pacientes recibian la triple combinacion de inhaladores, de ellos 120 eran
hombres. El oxigeno domiciliario fue prescrito en 30 (25,6%) pacientes del grupo mas severo y en
15 (12,5%) del grupo leve-moderado.

Factores de riesgo cardiovascular y severidad de la EPOC:

En relacion al grado de severidad de la EPOC, los pacientes con VEFs < 50% mostraron mayor

porcentaje de hombres (56,7% vs 22,4%; p <0,001), de numero de hospitalizaciones en los Ultimos



36 meses (media de 3,3 vs 2; p= 0,004) y mayor prevalencia de tabaquismo y antecedente del
mismo (84% vs 70%; p= 0,007). La media de ITB fue menor y los valores de fibrindgeno mas
elevados aunque con diferencia no estadisticamente significativa (0,9 vs 1; p= 0,08 y 521 vs 485; p=
0,07). La presencia de obesidad también fue mas frecuente en este grupo aunque no de forma
significativa (39,3% vs 28,3%; p=0,07).

El grupo de EPOC leve moderado tuvo valores de HDL mas bajos que el grupo mas grave (48 vs
50; p=0,03) y colesterol total méas elevado (179 vs 167; p= 0,02). En este grupo también hubo mayor
prevalencia de eventos CV previos sin encontrarse diferencias en las diferentes categorias de
enfermedad CV (33,3% vs 21,3%; p= 0,03). El valor de SCORE también fue mayor en este grupo
aunque sin diferencia estadistica (4,4 vs 3,6; p=0,1)

No hubo diferencias en el resto de las variables comparadas.

Eventos CV (%)

Colesterol Total (mg/dl)

HDL (mg/dl)

B VEF1250%

Tabaquismo (%) B VEF1<50%

Hospitalizaciones 36 meses (n)

Sexo masculino (%)
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Grafico N°8. Comparacion de variables segun severidad de la EPOC
Factores de riesgo cardiovascular y sexo:

Al realizar comparaciones por sexo, los hombres tuvieron mayor prevalencia de exposicion al
tabaco (88,8% vs 32,6%; p < 0,001), de eventos CV previos (31,9% vs 10,2%; p= 0,002), de IAM
(7,9% vs 0%; p= 0,04), claudicacion intermitente (15% vs 0%; p= 0,001), hipertrofia del VI (45% vs
14%; p= 0,008) y la media de SCORE también fue mayor en este grupo (4,2 vs 2; p= 0,009). La

media de ITB también fue menor en hombres (0,9 vs 1; p= 0,041).



Las mujeres tuvieron una media de colesterol total y HDL mayor que los hombres (183 vs 170y 54,4

vs 48; p= 0,01 y p= 0,02 respectivamente)

Las medias del VEF1y de PO2 fueron menores en hombres (48,7% vs 57,7% y 68 vs 75; p < 0,001
y p= 0,008 respectivamente) y hubo un mayor porcentaje de hombres en el grupo con enfermedad

pulmonar mas grave (56,3% vs 22,4%; p <0,001).
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Grafico N°9. Comparacion de variables segun sexo
Factores de riesgo cardiovascular y habito de fumar:

Al comparar factores de riesgo cardiovascular con respecto al antecedente de tabaquismo (actual y

previo) no hallamos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
Antecedente de enfermedad CV y factores de riesgo cardiovascular:

Al comparar el antecedente de eventos CV con los factores de riesgo CV, hallamos una mayor
prevalencia de DM, obesidad, dislipemia y eventos CV previos en hipertensos (34,8% vs 18,6%,
47% vs 24,7%, 39,2 vs 12,7% y 35,5 vs 16,6%; p= 0,01, p=0,009, p <0,001 y p= 0,001
respectivamente). Los hipertensos también tuvieron mayor prevalencia de AP y Cl (11,8% vs 3,9% y
19,2 vs 3,9%; p= 0,03 y p < 0,001 respectivamente). Las arritmias fueron més prevalentes en el
grupo de hipertensos (27% vs 7%; p < 0,001).



Al comparar las diferencias entre los pacientes con y sin eventos CV previos, el primer grupo tenia
una edad mas avanzada (76 vs 68 afios; p <0,001), una media de ITB mas baja (0,9 vs 1; p= 0,021)
y una obstruccion mas leve al flujo aéreo representada por el VEF+ (53,8 vs 49,3; p= 0,03). Al
analizar el nimero de factores de riesgo que tenian los pacientes con y sin eventos cardiovasculares

previos las diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente significativas (p= 0,06).
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Grafico N°10. Factores de riesgo CV en pacientes con y sin enfermedad CV



Discusion:
Nuestro estudio demuestra que los pacientes con EPOC que requieren ingreso hospitalario por

diferentes motivos, tienen una alta prevalencia de factores de riesgo y/o enfermedad CV asociados.

Las caracteristicas demogréficas y gravedad de la EPOC coinciden con lo descrito en otros estudios
14,47, 48 3 diferencia de los datos publicados en Lung Health Study, donde la edad media era menor,

el porcentaje de mujeres mayor y la totalidad de los pacientes eran EPOC leve y moderado. 16

Mas de la mitad de los pacientes habia ingresado previamente y el principal motivo de ingreso fue la
exacerbacion de EPOC, siendo la infeccion respiratoria la causa mas frecuente con un porcentaje
menor de otras patologias desencadenantes coincidiendo con la evidencia existente en la literatura
4955 Estos resultados también difieren de los publicados por Antonishen et al en The Lung Healht
Study, en el que las infecciones respiratorias ocuparon sélo una tercera parte de las
hospitalizaciones siendo la causa cardiovascular la mas frecuente con un 48% del total. 6 En la
misma linea Holguin et al comunicaron que las hospitalizaciones debidas a causas diferentes de la
EPOC cuadriplicaban a las que figuraban como debidas a exacerbacién de EPOC tnicamente. 56 En
ambos estudios los datos fueron extraidos de una base general y no de un servicio en particular,

como en nuestro caso, hecho que puede haber contribuido a tales diferencias.
Prevalencia de enfermedades cardiovasculares y factores de riesgo cardiovascular

Como hemos constatado en nuestro trabajo, la prevalencia de enfermedades CV en pacientes
hospitalizados con EPOC es alta: casi un tercio de los pacientes tenian un antecedente previo de

enfermedad CV, en orden de frecuencia Cl, enfermedad arterial periférica e ictus.

Respecto a la Cl nuestras cifras se situaron en un término medio comparando con lo publicado por
otros autores, 12 14.47 muy lejos de las elevadas prevalencias detectadas por Graham Barr et al y
Finkelstein et al 2!. 26 En ictus nuestras cifras fueron inferiores a las comunicadas por otros autores 15

salvo las del estudio ARCE, que fueron similiares. 19

La prevalencia de claudicacion intermitente en la EPOC es muy variable, oscilando entre el 5 48 y el
34%. 19. 26 Esta amplia divergencia viene condicionada tanto por las caracteristicas de la poblacion
evaluada como por los métodos empleados en su diagndstico. Nuestros resultados se inscriben en

un término medio a los comunicados por estos autores.



Un dato en cierta forma sorprendente fue el obtenido al evaluar la enfermedad arterial periférica con
el ITB. Del total de exploraciones realizadas con este método, casi el 40% fueron patologicas y de
ellos sélo el 29% tuvieron repercusion clinica. Por el contrario, el ITB fue normal en un 20% de los
pacientes con claudicacion intermitente. Castagna et al publicaron una prevalencia de 81% de ITB
patolégico en EPOC aunque no especificaron si los pacientes tenian sintomas o no de claudicacion
intermitente.5” El ITB es una prueba diagnéstica simple y no invasiva con validez para sospechar
estenosis mayor a 50% de las arterias de miembros inferiores y, en alto porcentaje de casos, se

diagnostica la enfermedad arterial antes de que de sintomas.

Numerosos autores han reportado elevados porcentajes de enfermedad arterial periférica
asintomatica en pacientes con otras comorbilidades distintas a la EPOC. Purroy et al hallaron alta
prevalencia de ITB patoldgico en pacientes con ictus isquémico mientras que Diehm et al y Manzano
et al concluyeron que los pacientes con enfermedad arterial periférica asintomatica tenian alta
mortalidad y riesgo de eventos cardiovasculares 44 %8.59 Estos resultados refuerzan el hecho de que
la enfermedad arterial periférica puede ser un indicador de progresion de enfermedad aterosclerética
en otros territorios vasculares y de hecho, en nuestra serie, fue la entidad que mas coincidié con

otras enfermedades cardiovasculares, en especial con CI.

La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en nuestra muestra fue relativamente alta,
superior a la mayoria de los estudios publicados, 14.15.47.48 qunque similar a las cifras reportadas por
Lucas-Ramos et al en el estudio ARCE™ y por Graham Barr et al. 2! No obstante, debido a que en
algunos estudios el objetivo primario no era evaluar el riesgo cardiovascular, a que en otros no se
discriminé por la severidad de la EPOC y que algunos fueron realizados utilizando bases de datos,

no podemos establecer comparaciones que permitan extraer conclusiones en este aspecto.

Con respecto al tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular en estos pacientes, hallamos
una elevada prescripcién de antihipertensivos en especial IECA/ARA Il y diuréticos con una
indicacion de beta bloqueantes muy poco frecuente. Estos hallazgos concuerdan con los publicados
por Curkendall et al. 15 La prescripcion de los beta bloqueantes cardioselectivos en los casos en que
fuese necesario no conllevaria mayor disfuncién en la funcion pulmonar. YRBM van Gestel et al
demostraron que el uso de estos farmacos no modificaba la calidad de vida asociada a la salud en

un grupo de EPOC con arteriopatia periférica. 60



En el control terapéutico de cada una de las comorbilidades evaluadas, el mayor porcentaje de
objetivos alcanzados se observo en dislipemia, si bien la mitad de los pacientes con eventos CV
previos tenian LDL mayor a 100 mg/dl. Detectamos un alto porcentaje de pacientes que no
alcanzaron los objetivos terapéuticos en especial los referentes a HTA y DM. La ausencia de
estudios sobre este aspecto en pacientes EPOC nos impide establecer comparaciones. No obstante,
los resultados se sitlan paralelos a los comunicados por otros autores en estudios realizados en
pacientes hipertensos, diabéticos, ancianos y/o con enfermedad CV difiiendo unicamente en las

cifras de control de lipidos, que fueron claramente inferiores a las comunicadas por los mismos.61-6

Severidad de la EPOC y su relacion con factores de riesgo, enfermedad cardiovascular y

estado inflamatorio

La severidad de la EPOC se asoci6 al sexo masculino, a un mayor nimero de hospitalizaciones y al
habito de fumar, en coincidencia con lo publicado por otros autores. 30. 66,67

El grupo de EPOC mas leve (VEF1 > 50%) tuvo mayor prevalencia de eventos cardiovasculares
similar a lo descrito por Anthonisen et al en Lung Health Study, donde también detectaron una
elevada prevalencia de hospitalizaciones por enfermedad cardiovascular en pacientes con EPOC
leve-moderado.'8 En contraposicion, en el estudio ARCE no hallaron diferencias en la prevalencia de
eventos cardiovasculares al considerar severidad de la EPOC. 19

Al considerar cada enfermedad cardiovascular, no hallamos influencia de la severidad de la EPOC
en la ocurrencia de Cl e ictus asi como tampoco diferencias en la prevalencia de HTA 'y DM al
compararlas entre los grupos definidos de acuerdo a los estadios de la enfermedad.

Estos resultados concuerdan con los de Lucas-Ramos et al 19 y existen otros estudios en los que no
se analizo especificamente esta relacion con datos discordantes al respecto: Sin et al 30 detectaron
una mayor prevalencia de DM en el grupo mas severo mientras que en la serie de Finkelstein et al %6
los EPOC con estadio GOLD | y Il tuvieron mayor prevalencia de HTA; por otra parte, Engstrom et al
12 demostraron una prevalencia similar de DM y cifras de presidn arterial entre los diferentes grupos
segun gravedad de la enfermedad.

El perfil lipidico desfavorable (colesterol total elevado y HDL disminuido) fue mas prevalente en los
EPOC mas leves, datos que difieren de los comunicados tanto por Sin et al , quienes no encontraron

diferencias en el perfil lipidico segun la severidad de la EPOC, 30 como por Cirillo et al que



comunicaron una correlacion inversa entre valores de colesterol y VEF; estableciendo la hipotesis de
que el LDL colesterol elevado favoreceria el estrés oxidativo y estado inflamatorio condicionando un
deterioro en la funcion pulmonar. 31

La media de ITB fue menor en el grupo mas severo comparativamente a los resultados de Lucas-
Ramos et al que tuvieron una menor prevalencia de enfermedad arterial periférica en los EPOC mas
graves (VEF1<50%). 1° Por el contrario, Finkelstein et al compararon pacientes con y sin EPOC y la
prevalencia de enfermedad arterial periférica fue el doble en el grupo con EPOC.26 En tal sentido,
Boussuges et al describieron una disminucion de la compliance arterial en los pacientes con EPOC
midiendo flujo y rigidez de la arteria braquial por ecografia doppler y hallaron relacion entre estos
hallazgos y la severidad de la EPOC.%8 En ninguno de los estudios se realiz6 ITB y el Unico estudio
que hemos hallado en la literatura que realizé ITB en pacientes EPOC no realizd comparaciones de
acuerdo a la severidad de la enfermedad. 57

Los reactantes de fase o respuesta inflamatoria, suelen estar elevados en la EPOC incluso fuera de
las exacerbaciones, y se han puesto en relacién con muchas de las manifestaciones sistémicas y
aumento del riesgo vascular en esta enfermedad. 30 6972 En nuestra serie el Unico parametro
relacionado con la severidad de la enfermedad fue el fibrindgeno. Sin embargo, otros estudios no
han podido demostrar la relacién entre estado inflamatorio y severidad de la obstruccion al flujo
aéreo, asi Watz et al demostraron una relacion directa entre presencia de sindrome metabolico (SM)
y estado inflamatorio en EPOC, pero al estratificar por severidad, los EPOC méas avanzados tenian
menor frecuencia de SM y por ende menores niveles de mediadores inflamatorios y Poulain et al
definieron mayor prevalencia de sobrepeso y estado inflamatorio en aquellos con VEF1 mas
elevados en coincidencia con mayor prevalencia de DM y enfermedades CV sin haber podido
demostrar relacién entre estado inflamatorio y obstruccion al flujo aéreo. 33 35 Yanbaeva et al
encontraron mayores niveles de PCR, interleuquina 6 y fibrindgeno en pacientes EPOC con respecto
a controles pero no pudieron demostrar asociacién significativa entre mediadores inflamatorios y
VEF+ o estadios GOLD adjudicando esta heterogeneidad en los resultados a variacion genética. 73
Esta descrita una relacion entre obesidad y EPOC con un mecanismo fisiopatogenico aun no
conocido completamente.’ 75 Varios autores han definido una asociacién entre obesidad y
enfermedad pulmonar mas leve y un papel protector de la obesidad en estadios avanzados de la
enfermedad.”®-78 Recientemente, diversos estudios han desplazado el rol “protector” de la obesidad y

el sobrepeso hacia una posicion de riesgo al considerarlos parte del sindrome metabdlico y un



estado pro inflamatorio que aumentaria el riesgo cardiovascular en estos pacientes.®3 35 En nuestra
serie no pudimos realizar comparaciones con respecto a estos estudios ya que los EPOC maés
severos tuvieron mayor prevalencia de obesidad y este estado no se asocié a un aumento de
mediadores inflamatorios.

El habito de fumar conlleva un estado inflamatorio con una mayor prevalencia de enfermedades
cronicas como aterosclerosis y EPOC con importantes efectos sistémicos. Esto ocurre por liberacion
de mediadores inflamatorios como resultado de la exposicion cronica al humo del tabaco.” Dado
que seria un mecanismo comun de aumento del riesgo CV con la EPOC, en nuestro estudio

comparamos todas las variables con el habito de fumar sin encontrar correlacion significativa.

Sexo y su relacion con factores de riesgo y enfermedad cardiovascular

El sexo masculino fue predictor de una mayor exposicion al tabaco y de una mayor prevalencia de
eventos cardiovasculares. Este hallazgo coincide con lo publicado en la mayoria de los estudios al
respecto: Huiart et al comunicaron un porcentaje de hospitalizaciones por enfermedad
cardiovascular en 29 % de las mujeres contra 35 % de los hombres'* y, Graham Barr et al

publicaron una mayor prevalencia de cardiopatia isquémica e ictus en hombres. 21

Limitaciones

Nuestro trabajo tiene una serie de limitaciones, una de ellas es que s6lo consideramos pacientes
ingresados en el Servicio de Medicina Interna y con ello, los motivos de hospitalizacion y la
prevalencia de antecedentes cardiovasculares pueden estar sesgados por haber perdido pacientes
ingresados en otros servicios, especialmente el de Cardiologia. Asimismo, al incluir sélo a pacientes
EPOC ingresados, hay un sesgo de seleccion, de tal manera que los EPOC mas leves estan poco
representados en el total de pacientes

En segundo lugar, si bien las determinaciones analiticas fueron realizadas una vez que el paciente
alcanzaba la estabilidad clinica, como quiera que alguno de ellos recibié tratamiento previo con
corticoides sistémicos, los valores de glucemia, perfil lipidico y reactantes inflamatorios podrian estar
influidos por este hecho.

Conclusiones

En conclusion, nuestro estudio demuestra una elevada prevalencia de factores de riesgo

cardiovascular en pacientes con EPOC con un alto porcentaje de enfermedad arterial periférica



asintomatica. Hallamos una relacion inversa entre la severidad de la obstruccion al flujo aéreo y la
prevalencia de eventos cardiovasculares sin poder encontrar un factor causal que explique tales
hechos. El porcentaje de pacientes diabéticos e hipertensos que no cumplian los objetivos
terapéuticos fue elevado. El sexo masculino fue un claro predictor de riesgo vascular y de

enfermedad pulmonar mas grave.
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