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INDICE DE ABREVIATURAS

ATS: American Thoracic Society.

AOS: apnea obstructiva del suefio. (OSA: Obstructive sleep apnea).
CAT: COPD Assessment Test.

CV: cardiovascular.

DCLO: capacidad de difusion del mondxido de carbono.

DM: Diabetes Mellitus

ECV: enfermedad cardiovascular.

EPOC: enfermedad obstructiva cronica.

ERS: European Respiratory Society.

FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo.

FVC: capacidad vital forzada.

GesEPOC: guia espafiola de la EPOC.

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

HTA: hipertension arterial. (HTN: hypertension).

IMC: indice masa corporal.

KCO: coeficiente de transferencia del pulmén para el mondxido de carbono.
LABA: B2-adrenérgicos de larga duracion.

LAMA: antimuscarinicos o anticolinérgicos de larga duracion.
mMRC: escala de disnea modificada por el British Medical Research Council.
OR: odds ratio.

RR: riesgo relativo.

ROC: curva de caracteristica operativa del receptor.

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica.
SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

Témmdis: test de marcha de los 6 minutos.



1. RESUMEN

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una enfermedad
respiratoria crénica progresiva que representa un importante problema de salud publica
a nivel mundial. Los pacientes con EPOC enfrentan un riesgo cardiovascular
incrementado, lo que contribuye significativamente a su morbilidad y mortalidad.

En este estudio observacional prospectivo se describe el riesgo cardiovascular de
una cohorte de pacientes con EPOC y se evalla qué variables clinicas se asocian con
mayor riesgo cardiovascular. Ademas, se evalua si esta herramienta puede utilizarse
como un factor predictivo y pronéstico en agudizaciones e ingresos en estos pacientes.

Del total de 117 pacientes, se han establecido dos grupos, de alto y bajo riesgo
cardiovascular, en funcidon de la categorizacién (Advanced risk, Smart risk y Score2)
realizada siguiendo las escalas de riesgo cardiovascular ajustadas, para posteriormente
analizar en cada uno de estos grupos diferentes variables y determinar si se asocian a un
mayor riesgo de agudizaciones.

Se ha comprobado que hay una alta prevalencia de diabetes mellitus, AOS, HTA
y dislipemia en pacientes EPOCy que las escalas de riesgo cardiovascular no predicen las
agudizaciones.

Palabras clave: EPOC, escala de riesgo cardiovascular, agudizaciones, ingresos,
comorbilidades.

2. ABSTRACT

The Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a progressive chronic
respiratory disease that represents a significant worldwide public health problem.
Patients with COPD face an increased cardiovascular risk, which significantly contributes
to their morbidity and mortality.

In this prospective observational study, the cardiovascular risk of a cohort of
patients with COPD is described, and which clinical variables are associated with a higher
cardiovascular risk are evaluated. Additionally, it is assessed whether this tool can be
used as a predictive and prognostic factor in exacerbations and hospital admissions.

Out of a total of 117 patients, two groups have been established, with high and
low cardiovascular risk, based on the categorization (Advanced risk, Smart risk, and
Score2) performed according to adjusted cardiovascular risk scales. Subsequently,
different variables in each of these groups are analyzed to determine if they are
associated with a higher risk of exacerbations.

It has been proven that there is a high prevalence of diabetes mellitus, OSA, HTN
and dyslipidaemia in COPD patients, and that cardiovascular risk scales do not predict
exacerbations.

Keywords: COPD, cardiovascular risk scale, exacerbations, admissions,
comorbidities.



3. INTRODUCCION
3.1 Definicion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica (EPOC) constituye una afeccidn
respiratoria caracterizada por una inflamacidn crénica y progresiva de los pulmones, la
cual conlleva a una obstruccidn de las vias respiratorias. Esta obstruccién afecta tanto la
inhalaciéon como la exhalacién del aire, resultando en una disminucién significativa en la
capacidad del organismo para intercambiar oxigeno adecuadamente.

3.2 Epidemiologia

La EPOC representa una de las patologias mds comunes en Espaia entre la
poblacién adulta, como se evidencia en el Informe anual del Sistema Nacional de Salud.
La prevalencia de esta enfermedad en personas mayores de 40 afos alcanza los 33.9
casos por cada 1000 habitantes, con una incidencia que es mas del doble en hombres
que en mujeres (47.7 frente a 21.3)%.

Sin embargo, se ha observado un cambio significativo en la epidemiologia de la
EPOC durante las ultimas dos décadas. Desde el aino 2000, en Estados Unidos se ha
registrado un mayor nimero de fallecimientos por EPOC en mujeres que en hombres.
Una de las razones detras de esta tendencia es que las mujeres tienden a recibir el
diagnodstico mas tarde que los hombres, cuando la enfermedad ya ha progresado
considerablemente, lo que afecta la eficacia del tratamiento. Ademads, las mujeres
muestran una mayor susceptibilidad a los efectos nocivos de sustancias como el tabaco,
que constituye la principal causa de la EPOC?.

3.3 Etiologia

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de EPOC.
Se estima que el 80-90% de los casos de EPOC estan relacionados con el consumo de
tabaco, ya sea activo o pasivo. El humo del cigarrillo contiene sustancias téxicas y
particulas irritantes que provocan una respuesta inflamatoria crénica en las vias
respiratorias y los alvéolos pulmonares. Esta inflamacion conduce a la obstruccion del
flujo de aire y al dafio estructural irreversible en los pulmones.3

Algunos casos de EPOC tienen un componente genético, especialmente aquellos
asociados con la deficiencia de alfa-1 antitripsina. Esta proteina, producida por el higado,
protege los pulmones de la degradacion por enzimas destructivas. La deficiencia de Ila
alfa-1 antitripsina puede llevar a un mayor riesgo de desarrollar enfisema, una de las
manifestaciones de la EPOC.*

La exposicion crénica a contaminantes ambientales, como el humo de la biomasa
(proveniente de la quema de lefia, carbdn o estiércol en interiores), la contaminacion del
aire (por particulas finas, gases irritantes) y vapores quimicos en el lugar de trabajo
(como en la industria minera o textil), puede aumentar significativamente el riesgo de
desarrollar EPOC.°



Infecciones respiratorias recurrentes, como la bronquitis crénica o la
tuberculosis, pueden dafar de manera crdénica las vias respiratorias, predisponiendo al
desarrollo de EPOC, especialmente si estas infecciones ocurren durante la infancia o la
juventud.®

Ademas de los mencionados, otros factores que pueden contribuir al desarrollo
de EPOC incluyen la edad avanzada y ciertos factores socioeconémicos.’

La EPOC es una enfermedad multifactorial cuyo desarrollo y progresion estan
determinados por la interaccion compleja de factores genéticos y ambientales.
Comprender estos factores es esencial para prevenir, diagnosticar y tratar eficazmente
esta enfermedad respiratoria crénica.

3.4 Diagndstico

Actualmente existen distintas Sociedades a nivel internacional que estudian la
patologia de la EPOC como la GeseEPOC que es la Guia Espafiola, el GOLD que es el Global
Initative for Chronic Obstructive Lung Disease, ATS que es la American Thoracic Society
y la ERS que es la European Respiratory Society.

Tanto la GesEPOC como las principales Sociedades internacionales como GOLD,
ATS, y ERS, coinciden en que el diagndstico de EPOC debe basarse en una combinacién
de historial de exposicion a factores de riesgo, sintomas respiratorios y confirmacion
mediante espirometria con un cociente FEV1/FVC post-broncodilataciéon inferior a 0.7,
ajustado por consideraciones relacionadas con la edad.

El proceso comienza con la sospecha diagndstica en un adulto fumador o
exfumador. Generalmente llevan asociado un historial de consumo de mas de 10
paquetes-afio 0 una exposicion crénica a agentes téxicos inhalados. De esta manera
padece disnea o tos crdnica, con o sin expectoracidn asociada.

La realizacion de una espirometria en una situacién clinica de estabilidad
permitird confirmar el diagnéstico al demostrar un cociente entre el volumen espiratorio
maximo en el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC) tras la prueba
broncodilatadora inferior a 0.7.2

Sin embargo, este valor puede infraestimar la obstruccion en sujetos jévenes y
sobrediagnosticarla en los de edad mas avanzada, ya que este cociente desciende
fisiol6gicamente con el envejecimiento.’

Por lo tanto, para establecer un diagndstico de EPOC, es necesario cumplir tres
criterios: exposicion previa a factores de riesgo, presencia de sintomas respiratorios y
obstruccion en la espirometria post-broncodilatacion.



3.5 Clinica

En el EPOC existe una limitacion persistente del flujo de aire en los pulmones,
tipicamente progresiva y asociada con una respuesta inflamatoria anormal del pulmén a
particulas nocivas o gases, principalmente el humo del tabaco. La clinica de pacientes
con EPOC presenta una variedad de sintomas y signos caracteristicos, que pueden variar
en gravedad y afectar significativamente la calidad de vida de los pacientes.

La disnea progresiva es uno de los sintomas mas comunes y debilitantes de la
EPOC. Los pacientes pueden experimentar dificultad para respirar con actividades
cotidianas como caminar o subir escaleras, lo que puede empeorar con el tiempo.*°

La tos crénica es otro sintoma prominente, especialmente por las mafianas.
Puede ser productiva con expectoracion mucopurulenta, debido a la inflamacion y
acumulacidon de moco en las vias respiratorias.!!

Los pacientes con EPOC pueden experimentar sibilancias o silbidos al respirar,
especialmente durante la exhalacion, debido a la obstruccidn de las vias aéreas.*?

La fatiga y la debilidad muscular son sintomas comunes en pacientes con EPOC,
especialmente durante la realizacion de actividades fisicas.!?

Igualmente podemos encontrar determinados signos clinicos como el térax en
tonel debido a la hiperinflacion pulmonar crénica, cianosis en casos severos debido a la
hipoxemia crénica e hipertensién pulmonar secundaria que puede llevar el desarrollo de
cor pulmonale con edema y hepatomegalia.#6

Por ultimo, cabe mencionar que estos pacientes también presentan
complicaciones por el impacto psicosocial de la patologia. Asi, pueden experimentar
ansiedad y depresion debido a la limitacion crénica de la capacidad funcional y la
disminucién de la calidad de vida y exacerbaciones agudas, caracterizadas por un
empeoramiento repentino de los sintomas. Son eventos comunes en la EPOC y pueden
requerir hospitalizacion.t’/8

La clinica de pacientes con EPOC es heterogénea y puede variar desde sintomas
leves hasta formas severas con complicaciones sistémicas. El manejo integral de la EPOC
incluye el control de los sintomas, la prevencién de exacerbaciones y el abordaje de las
comorbilidades, con el objetivo de mejorar la calidad de vida y reducir la progresién de
la enfermedad.

Para obtener informacidn actualizada sobre la clinica de la EPOC y su manejo, se
recomienda consultar las guias de practica clinica y las publicaciones cientificas mas
recientes en el campo de la neumologia y enfermedades respiratorias.



3.6 Clasificacion

Tras confirmar el diagndstico mediante la espirometria, se evalla al paciente para
establecer una categoria y asi adecuar el tratamiento que precisa, de manera que sea un
tratamiento mas personalizado y tratar de obtener una mejor respuesta.? Se deben tener
en cuenta los siguientes aspectos:

- Lagravedad de la limitacién del flujo aéreo.

- Los antecedentes de exacerbaciones moderadas y graves.

- La naturaleza y magnitud de los sintomas del paciente.

- El recuento de eosindfilos en sangre.

- La presenciay el tipo de otras enfermedades, multimorbilidad.

En cuanto a la limitacion del flujo aéreo se encuentra la siguiente clasificacion.
En presencia de una relacién FEV1/FVC < 0.7, la evaluacién de la gravedad de la
limitacién del flujo aéreo en la EPOC se basa en el valor post-broncodilatador de FEV1.

GOLD 1 (Leve): FEV1 = 80% del valor predicho.

GOLD 2 (Moderado): 50% < FEV1 < 80% del valor predicho.
GOLD 3 (Grave): 30% < FEV1 < 50% del valor predicho.
GOLD 4 (Muy Grave): FEV1 < 30% del valor predicho.

o O O O

Se consideran exacerbaciones moderadas y graves a aquellos episodios agudos e
los que el paciente presenta inestabilidad clinica que acontece en el curso natural de la
enfermedad. Se caracterizan por un empeoramiento de la disnea, tos, incremento del
volumen del esputo o cambios en su coloracién.*®

Suele ser de inicio agudo y puede justificar un cambio en la medicacidn regular
en un paciente con EPOC subyacente. El mejor predictor de tener agudizaciones
frecuentes (definidas como dos o mas agudizaciones por afio) es la historia previa de las
mismas.

En relacion a la naturaleza y la magnitud de los sintomas, se requiere una
evaluacion formal de los mismos mediante cuestionarios validados. Esto es debido a que
la gravedad de la obstruccién del flujo aéreo y los sintomas experimentados por el
paciente o el deterioro de su salud tienen una correlacién débil. 3

La disnea es el sintoma predominante, aunque su percepcién puede variar entre
pacientes con idéntico grado de limitacidon del flujo aéreo. Para su evaluacion continua a
lo largo del curso de la enfermedad, se recomienda el uso de la escala modificada del
British Medical Research Council (mMRC), debido a su simplicidad y facilidad de registro.

VALORACION DE LOS SINTOMAS
ESCALA DE DISNEA MODIFICADA DEL MRC (mMRC), British Medical Research Council >2 Disnea significativa

0 Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso

1 Disnea al andar deprisa o al subir una cuesta poco pronunciada

2 Incapacidad de mantener el paso de otras personas de la misma edad caminando en llano, debido a la dificultad respiratoria, o tener que parar a descansar al
andar en llano al propio paso
3 Tener que parar a descansar al andar unos 100m o a los pocos minutos de andar en llano

4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse o desvestirse.

llustracién 1: Escala de disnea mMRC. Tomada de: ?°



Para la valoracion de la calidad de vida en pacientes con EPOC se ha mostrado
muy fiable el cuestionario conocido con las siglas CAT (COPD Assessment Test). EI CAT es
un cuestionario validado que consta de 8 preguntas, cada una de ellas valoradade 0 a 5
puntos. De este modo la puntuacién minima es de 0 puntos y la maxima de 40. A mayor
puntuacién, mas impacto tiene la EPOC en la calidad de vida del paciente.

ESCALA DE CALIDAD DE VIDA CAT (COPD ASSESSMENT TEST, Test de evaluacién de la EPOC) SUMA DE PUNTUACIONES (0-40)
< 10: Impacto bajo de la EPOC (La mayoria de dias son buenos; la enfermedad impide al paciente hacer una o dos cosas que queria; tos de varios dias a la semana)
2 10: Impacto medio a alto de la EPOC

MNunca toso 0 1 2 3 4 5 Siempre estoy tosiendo
No tengo flema (mucosidad) en el pecho 0 1 2 3 4 5 Tengo el pecho completamente lleno de flema (mucosidad)
Mo siento ninguna opresion en el pecho 0 1 2 3 4 5 Siento mucha opresion en el pecho
Cuando subo una pendiente o un tramo de escalera, no me falta el aire o 1 2 3 4 5 Cuando subo una pendiente o un tramo de escalera, me falta mucho el aire
No me siento limitado para realizar actividades domésticas 0 1 2 3 4 5 Me siento muy limitado para realizar actividades domésticas

Me siento seguro al salir de casa a pesar de la afeccion pulmonar que No me siento nada seguro al salir de casa debido a la afeccion pulmonar que

padezco padezco

Duermo sin problemas 0 1 2 3 4 5 Tengo problemas para dormir debido a la afeccion pulmonar que padezco

Tengo mucha energia 0 1 2 3 4 5 No tengo ninguna energia

llustracién 2: Cuestionario CAT. Tomada de: ?°

Actualmente se considera el recuento de eosinéfilos en sangre un aspecto
importante. Existen pruebas de que el recuento de eosindéfilos en sangre es mayor en el
paciente con EPOC. Puede ayudar a predecir la probabilidad de obtener un efecto
preventivo positivo cuando se agregan los corticoides inhalados al tratamiento estandar
con broncodilatadores. El recuento de eosindfilos puede servir como biomarcador, de
manera que junto con otros métodos de evaluacidn servird para tomar decisiones
terapéuticas.

Existen estudios en los que se observa que en la poblacion en la que el uso de
corticoides inhalados es bajo, hay un mayor descenso del FEV1 en pacientes con EPOC
leve a moderado con mayores recuentos de eosindfilos en sangre. Esto indica la posible
utilidad de los recuentos de eosindfilos en sangre como biomarcador prondstico del
descenso de la funcién pulmonar cuando no estan condicionados por el uso de
corticoides inhalados.>%%%2

Por ultimo, la presencia y tipo de enfermedades, es decir, la multimorbilidad de
pacientes con EPOC no es infrecuente. Influye tanto en la mortalidad con en las
hospitalizaciones independientemente de la gravedad de obstruccidn de la via aérea y
debe realizarse un manejo individualizado en cada caso. Las comorbilidades frecuentes
son las enfermedades cardiovasculares, el sindrome metabdlico, osteoporosis,
depresion y ansiedad.?



Tras afios de cambios se ha llegado a aceptar este afio 2024 una evaluacién combinada
inicial de la EPOC de manera que se pueda clasificar y por tanto tratar de manera
especifica a los pacientes teniendo en cuenta todos los aspectos explicados
anteriormente. Se logra asi una evaluacion muy completa.

Evaluacidn de la
— obstruccidn al flujo *
aéren

Diagndstico confirmado
por espirometria

Evaluackin de sintomas/
riesgo de exacerbaciones

ANTECEDEMTES DE

-_— EXACERBACION
R {% diel experada (PR AR
GOLD 1 =80 22 exacerbaciones
moderadas o 21 que E
FEW1/FviC motiva ingreso hospitalario
post broncodilatador <0,7 GOLD 2 30-79
GOLD 3 30-43 0o 1 exacerbaclones
rmioderadas (gue no motiva A B
GOLD 4 <30 ngreso hospitalario)
mMRLC 0-1 mMRLC =2
CAT <10 CAT =10
SINTOPAAS

llustracién 3: Herramienta de evaluacién combinada inicial GOLD ABE. Tomada de: 3

3.7 Tratamiento

Para comprender correctamente en qué se basa el tratamiento inicial y de
seguimiento del EPOC hay que tener en cuenta que existen momentos clave que
diferencian el manejo del EPOC. Estos momentos son: el paciente estable y el paciente
con exacerbaciones. A su vez hay que tener presente que se deben seguir unas pautas
de tratamiento tanto farmacolégico como no farmacoldgicos (deshabituacién tabaquica,
reduccion de exposicion a factores de riesgo, actividad fisica, soporte ventilatorio,
fisioterapia respiratoria...). Por ultimo, es importante saber que en esta enfermedad los
pacientes son reevaluados de forma que tras el manejo inicial se realizan revisiones que
pueden dar lugar al ajuste de la terapia. Por ello se considera el tratamiento del EPOC
una evaluacioén ciclica constante hasta lograr el EPOC estable.

La estrategia de manejo del EPOC estable se basa en la evaluacién de los sintomas
y antecedentes de exacerbaciones y el objetivo terapéutico se basa en reducir los
mismos.

Mediante la reduccién de sintomas lo que se trata de lograr es:

o Aliviar los sintomas.
o Mejorar la tolerancia al ejercicio.
o Mejorar el estado de salud.



Mediante la reduccién del riesgo lo que se trata de lograr es:

@)
@)
@)

Prevenir la progresion de la enfermedad.
Prevenir y tratar las exacerbaciones.
Reducir la mortalidad.

Lo primero que se debe hacer es identificar y reducir la exposicidn a los factores
de riesgo. Entre ellos se encuentran:

o

©)
@)

Humo de tabaco: dejar de fumar es clave para todos los pacientes. Hay
evidencias de que esta medida mejora el estado del paciente; solo
dejando de fumar puede detenerse la progresién y mejorar la respuesta
al tratamiento y los cuatro sintomas mayores (disnea, tos, sibilancias y
dolor toracico).?

Contaminacién atmosférica en espacios interiores y exteriores.
Exposiciones laborales.

En el tratamiento no farmacoldgico se puede destacar:

o

Educacion y autogestion: consiste en involucrar al paciente y entrenarlo
para que se adapte positivamente a las correctas conductas de salud y
desarrolle habilidades de manejo de su tratamiento.

Actividad fisica: existe evidencia de que la actividad fisica es menor en
pacientes con EPOC y esta inactividad predispone a mayor frecuencia de
hospitalizacion y mortalidad.?*

Rehabilitacion pulmonar: es especialmente importante en pacientes con
alta carga sintomatoldgica y con riesgo de exacerbaciones.?”

Soporte nutricional: la pérdida de peso y la desnutricién se desarrollan
con el curso de la enfermedad. Esto se relaciona con un deterioro de la
funcién pulmonar, empeoramiento de la calidad de vida y aumento de
hospitalizaciones y mortalidad.?®

Vacunacion: se recomienda recibir todas las vacunas.

Oxigenoterapia: estd indicada a largo plazo en pacientes estables.
Aumenta la supervivencia y la calidad de vida en pacientes con EPOC que
presenten insuficiencia respiratoria.?

Técnicas quirargicas y broncoscopia intervencionista: consiste en reducir
las zonas del pulmdn con enfisema que no contribuyen al intercambio
gaseoso. Se ha demostrado una mejora de los sintomas, la funcion
pulmonar, la tolerancia al ejercicio y un aumento de supervivencia en un
grupo concreto de pacientes enfisematosos. 8

Trasplante pulmonar: en pacientes con EPOC muy grave y sin
contraindicaciones importantes. Es una opcién que segun la Sociedad
Internacional del Trasplante de Corazén y Pulmon se debe considerar en
pacientes bien tratados con un riesgo de muerte a 2 afios superior al 50%
y con altas posibilidades de sobrevivir al postoperatorio y 5 afios tras el
trasplante. 2’

10



En relacidn con el tratamiento farmacolégico de inicio: tenemos la terapia
inhalada donde se prefieren los LABA y los LAMA a los farmacos de accion corta, excepto
en los pacientes que presentan tan solo disnea ocasional y en caso de alivio inmediato
de sintomas en pacientes ya tratados con terapia de mantenimiento con
broncodilatadores de accidn prolongada.

Cuando se inicia el tratamiento con broncodilatadores de accién prolongada, la
opcién preferida es una combinacién de un antagonista muscarinico de accién
prolongada (LAMA) y un B2-adrenérgico de accidon prolongada (LABA).%

En los pacientes con disnea persistente se pasa al tratamiento con dos farmacos.
La combinaciéon puede ser administrada como tratamiento mediante un inhalador Unico
o multiples inhaladores.

En general se recomienda usar broncodilatadores inhalados en vez de los orales.

GRUPD E
22 exacerbaciones moderadas *
o 21 exacerbacitn que llevd a LABA + I‘AM{‘
hospitalizacian Considere LABA + LANMA + GCO* si eos 2300
GRUPO & GRUPD B
0 -1 exacerbacidn
moderada (gue no llevd a Un broncodilatador LABA + LAMA*
hospitalizacidn)
mMRC 0-1, CAT <10 mMRC 22, CAT 210

*un inhalador dnico puede reswltar mds conveniente y efiectvo gue mditiples inhaladores
€l término exacerbac iones se refiere al ndmers de exacerbaciones por afa.

llustracién 4: Tratamiento farmacoldgico inicial seqiin GOLD ABE. Tomada de 3

El tratamiento de seguimiento se basa el manejo en dos rasgos tratables clave:
persistencia de disnea e incidencia de exacerbaciones.

Estas recomendaciones incorporan evidencia reciente de ensayos clinicos y el uso
de recuentos de eosindfilos en sangre periférica como biomarcador para guiar el uso de
la terapia con glucocorticoides en la prevencidon de exacerbaciones.?®

Existen estrategias de escalada y desescalada basadas en la eficacia y en los datos
de seguridad. La respuesta a la intensificacién del tratamiento siempre debe ser
revisada. Se sigue el siguiente algoritmo cuando se ve que el tratamiento inicial o de
mantenimiento no estd siendo efectivo. Se comprueba la adherencia y la técnica de
inhalacion y posibles comorbilidades.
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DISNEA EXACERBACIONES

LABA o LAMA LABA o LAMA
l I sangre <300 —J
songre 2300

si e0s en
sangre <100

J' i cosen I
sangre 2100

__) LABA+LAMA +GCI*
» Considere cambiar dispositivo
inhalador o principio activo

* Implemente o escale el

tratamiento(s) no farmacolégico(s) f l
* Investigue (y trate) otras causas de
disnea Roflumilast Azitromicina
FEV1 <50% y bronquitis crénica Preferiblemente en
o exfumadores

*El uso de un inhalador unico es mas conveniente y efectivo que multiples dispositivos

**Considere desescalar los esteroides inhalados si se presenta algun efecto secundario como neumonia. En caso de que los
niveles de eosindfilos en sangre sean >300 células/ul, el riesgo de tener una exacerbacion es mayor

El término exacerbaciones se refiere al nimero de exacerbaciones por afio.

llustracion 5: Tratamiento farmacoldgico de sequimiento. Tomada de 3

Este algoritmo se puede aplicar a cualquier paciente que esté en tratamiento,
independientemente del grupo GOLD asignado al inicio.

3.8 Relacion con riesgo CDV
3.8.1 <¢Quéeselriesgo CDV?

El riesgo cardiovascular se refiere a la probabilidad de desarrollar enfermedades
del corazén y los vasos sanguineos, como enfermedad coronaria, infarto de miocardio,
enfermedad cerebrovascular (como accidente cerebrovascular) y enfermedad vascular
periférica. Este riesgo se determina mediante la evaluacién de multiples factores de
riesgo que pueden influir en la salud cardiovascular de un individuo. Algunos de estos
factores de riesgo incluyen la hipertension arterial, el colesterol elevado, el tabaquismo,
la diabetes mellitus, la obesidad, la falta de actividad fisica, la edad avanzada,
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular y el género.

La estimacion del riesgo cardiovascular se realiza utilizando herramientas de
evaluacion de riesgo basadas en algoritmos que integran varios factores de riesgo. Estas
herramientas calculan la probabilidad a lo largo del tiempo (por ejemplo, en 10 afios) de
que un individuo desarrolle una enfermedad cardiovascular significativa. Algunos de los
algoritmos de riesgo cardiovascular mas utilizados incluyen el puntaje de riesgo de
Framingham, SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation), y el puntaje de riesgo
aterogénico de la Sociedad Europea de Cardiologia.

Los estudios cientificos han demostrado consistentemente la importancia de
identificar y controlar los factores de riesgo cardiovascular para prevenir la aparicion de
enfermedades cardiovasculares.?>3°
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3.8.2 ¢Como podemos relacionar ambos hechos?

La relacidon entre pacientes con EPOC vy el riesgo cardiovascular es bastante
estrecha. Se ha demostrado que las personas con EPOC tienen un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares, como enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca y accidente cerebrovascular. Esto se debe a varios factores, incluida la
inflamacidn crénica, el estrés oxidativo y la hipoxia asociados con la EPOC, que pueden
afectar negativamente al sistema cardiovascular.?!

Los vinculos fisiopatolégicos entre la EPOC y la ECV incluyen hiperinflacion
pulmonar, inflamacién sistémica y exacerbaciones de la EPOC32,

EPOC «
A

- Exacerbaciones.
- Hiperinsuflacion.
- Hipoxemia Factores de riesgo - Intoleranciza al gjercicio
- Inflamacion sistémica comunes como €l - Disnea.
- Intolerancia al ejercicio tabaquismo - Inflamacion sistémica.
- Rigidez arterial.
- Inactividad

ECV / Riesgo CV

A4

lustracidn 6: Vinculos fisiopatoldgicos entre EPOC y ECV. Tomada de 3? y adaptado.

En pacientes con ECV conocida, las exacerbaciones graves de la EPOC se asocian
con mayores probabilidades de eventos cardiovasculares importantes que ocurren
dentro de los 30 dias posteriores a la exacerbacion, lo que destaca la necesidad de
prevenir las exacerbaciones en pacientes con EPOC con ECV concomitante para mejorar
potencialmente la salud tanto respiratoria como cardiovascular33.

La cardiopatia isquémica es una comorbilidad comun en la EPOC y una causa
principal de muerte. Se recomienda evaluar el riesgo de cardiopatia isquémica en todos
los pacientes con EPOC. Ademas de factores como el tabaquismo, la EPOC comparte
riesgos con la hipertensién, diabetes, y la inactividad. Las exacerbaciones de la EPOC
aumentan significativamente el riesgo de eventos isquémicos.?43435

La insuficiencia cardiaca, caracterizada por la disfuncién del llenado o vaciado del
ventriculo, se manifiesta principalmente con disnea y retencién hidrica. Es crucial evaluar
esta condicién en pacientes con EPOC debido a las etiologias variadas que pueden
desencadenar su aparicién. La insuficiencia cardiaca es una patologia que se
infradiagnostica y se ha visto que modifica la evolucién en pacientes con EPOC, ya que
la mortalidad se dobla en los pacientes que presentan ambas patologias.3®
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La disfuncion del ventriculo derecho es comun en la EPOC y se asocia con un mal
prondstico. Evaluar y tratar esta condicidon es vital para mejorar los resultados en
pacientes con EPOC. En pacientes con alteracién en el ventriculo derecho suelen llevar
asociado una elevacién de las resistencias vasculares pulmonares debido a factores
como la hipoxia, poliglobulia secundaria a la hipoxia, la pérdida del lecho vascular debido
a enfisema y la hiperinsuflacion.37-3°

La EPOC aumenta el riesgo de arritmias, especialmente la fibrilacién auricular. La
EPOC produce una alteracion hemodindmica en los pulmones de manera que genera
hipoxia y alteraciones electroliticas de manera que se favorecen las arritmias cardiacas.
Estas arritmias complican el manejo de la EPOC y requieren una atencion particular para
prevenir complicaciones graves. 4

Los tratamientos de EPOC, como la doble broncodilatacién vy la triple terapia,
tienen efectos significativos en la funcién cardiaca. Mientras que la doble
broncodilatacién mejora la funcién respiratoria y reduce las exacerbaciones, sus efectos
cardiovasculares son controvertidos.*™* La triple terapia también mejora la
supervivencia y reduce la inflamacién sistémica, lo que beneficia el sistema
cardiovascular.*

El uso de medicaciones como los betabloqueantes en pacientes con EPOC es
crucial y debe manejarse cuidadosamente para evitar efectos adversos y optimizar el
control de ambas condiciones.*>%,

También existe relacidon entre la EPOC y otras enfermedades cardiacas menos
comunes, como el sindrome de Takotsubo**® y las cardiopatias congénitas®,
destacando la importancia de un diagnéstico y manejo adecuados en estos casos.

El manejo de las comorbilidades cardiacas en pacientes con EPOC es fundamental
para mejorar el control de la enfermedad y la calidad de vida de los pacientes. Se
recomienda una evaluacion y tratamiento integrales de ambas condiciones para
optimizar los resultados clinicos.

Por tanto, la EPOCYy la enfermedad cardiovascular (ECV) frecuentemente ocurren
juntas y su coexistencia se asocia con peores resultados que cualquiera de las
enfermedades por separado.
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4. HIPOTESIS

Los factores de riesgo cardiovascular son muy prevalentes entre los pacientes con
EPOC y constituyen un factor prondstico de variables clinicas de esta enfermedad como
las agudizaciones y los ingresos.

5. OBIJETIVOS
1.- Describir el riesgo cardiovascular en una cohorte de pacientes con EPOC.

2.- Evaluar qué variables se asocian con mayor riesgo cardiovascular en una cohorte de
pacientes con EPOC.

3.- Evaluar si el riesgo cardiovascular se puede usar para predecir agudizaciones
moderadas e ingresos por EPOC.

6. METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional prospectivo realizado en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (Santander) en Espafia desde septiembre del 2021
hasta octubre del 2023. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por
escrito y accedieron a su participacién en el estudio. El Comité de Etica de nuestra
Institucion (2018.276) accedio a la realizacidén de dicho estudio. El registro debidamente
cumplimentado del protocolo del estudio estd en ClinicalTrials.gov
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06102993)

6.1 Participantes

Para el estudio se reclutaron pacientes EPOC estable seguidos en consultas
externas de neumologia por esta enfermedad. Los participantes firmaron un
consentimiento informado para pertenecer a la coleccién biobanco del IDIVAL.

Los criterios de inclusidn en esta coleccidn son los siguientes:

e Pacientes con EPOC diagnosticados previamente con espirometria en Consultas
Externas de Neumologia, en situacién estable de mds de 40 afios.

Los criterios de exclusion han sido:

e Pacientes con diagndstico de cancer activo, leucemia, linfoma, enfermedades
proliferativas hematolégicas o SIDA.

e Pacientes con sintomas compatibles con agudizacién de EPOC.

En base a esto, de los 132 pacientes que es incluyeron en el estudio, 15 fueron
excluidos, quedando un total de 117 pacientes.
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Las variables clinicas que han sido recogidas son:

e Datos demograficos: fechas de ingreso por agudizacién, fecha de ingreso por
evento cardiovascular, fecha de agudizacion sin ingreso, edad y sexo.

e \Variables clinicas para la caracterizacion de la EPOC: FVC (%), FVC (ml), FEV1 (%),
FEV1 (ml), FEV1/FVC>%->2, IMC, peso, ingresos en el afio previo, agudizaciones en
el afio previo, disnea mMMRC basal® e indice de Charlson>3>%,

e \Variables para la caracterizacién de la agudizacion: saturacién de 02, disnea
mMmMRC, eosinopenia, neumonia, fibrilacion auricular, frecuencia respiratoria,
taquipnea, esputo purulento y mayor cantidad del mismo, aumento de disnea,
células sanguineas que incluye (leucocitos absolutos, neutréfilos, linfocitos,
eosindfilos, basdfilos), hematocrito, hemoglobina, PCR, alfa-1 antitripsina, beta-
2 microglobulina.

e Variables clinicas objetivo del estudio: se ha clasificado a los pacientes en dos
grupos en funcion del riesgo cardiovascular: alto y bajo riesgo. El riesgo
cardiovascular se ha calculado usando las escalas: Smart risk score para pacientes
con antecedente de evento cardiovascular, Advance risk score para pacientes con
antecedente de diabetes, Score2 para resto de pacientes. Estas escalas se han
realizado siguiendo las recomendaciones internacionales para el calculo de
riesgo cardiovascular. Posteriormente se ha categorizado a los pacientes en alto
riesgo cardiovascular y bajo riesgo cardiovascular en funcién de si su puntuacién
era mayor o igual vs. inferior a la mediana de la muestra de pacientes con EPOC
incluida en este estudio.

6.2 Test funcionales y determinaciones analiticas

Las pruebas realizadas fueron: espirometria y test de marcha de los 6 minutos
(TéBmmdis) segun el protocolo de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR).>>>% Se pidi6 a los pacientes que caminaran lo mas lejos posible en 6 minutos en
un pasillo recto de 30 metros sin parar. Al final de la prueba, se registraron la distancia
caminada por los pacientes y la disnea.

Se registré la composicion corporal con un dispositivo de impedancia bioeléctrica
(OMROM BF511, Omrom, Japodn) y se midié la fuerza maxima de prensién manual con
un dinamdémetro de mano GRIP-A (Takei, Niigata, Japon).

Se midid la creatinina sérica, albumina, acido Urico y creatina quinasa con
métodos enzimaticos rastreables de Siemens (Atellica Analyzer, Siemens, Alemania).

En relacidn con la espirometria: la espirometria forzada es la medida mas objetiva
de la obstruccidn al flujo aéreo. Es una prueba no invasiva, reproducible, econémica y
accesible. La medicién espirométrica de buena calidad se puede realizar en cualquier
centro.0>2
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Se midieron los siguientes items:

o Volumen de aire exhalado en un esfuerzo maximo desde el punto de
maxima inspiracion (capacidad vital forzada, FVC).

o Volumen de aire exhalado durante el primer segundo de esta maniobra
(volumen espiratorio forzado en un segundo, FEV1).

o Larelacién de estas dos mediciones (FEV1/FVC).

Las medidas de la espirometria se evaluaron por comparacion con valores de
referencia en funcién de la edad, la altura, el sexo y la raza.>!

En cuanto a la escala de disnea de la mMRC (/lustracidn 1), ha permitido registrar
el grado de disnea sentido los pacientes. Se les ha ido preguntando de manera ordenada
su sintomatologia.

Respecto al indice de comorbilidad de Charlson es un sistema de evaluacion de
la esperanza de vida a los diez afios en el que se evalia la edad y diferentes
comorbilidades del sujeto. Se ha utilizado en este caso porque al ser la EPOC una
enfermedad crdnica se asocia en su transcurso a otras comorbilidades de los
pacientes.>3>*

6.3 Andlisis estadistico

El analisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS Software versién 25.00
para PC.

Las variables se han categorizado como paramétricas (si presentan distribucion
normal) y no paramétricas (en caso de no presentar una distribucidn normal) mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables paramétricas se presentan como: media +/- desviacion estandar y
para la comparacion entre grupos se realiza mediante la prueba T de Student. Las
correlaciones de estos datos se han evaluado con la técnica de Pearson.

En el caso de variables no paramétricas se presentan: mediana teniendo en
cuenta el rango intercuartilico y para comparar entre los grupos se realiza la prueba U
de Mann-Whitney. Las correlaciones en este caso se evaluan con la técnica de Spearman.

El analisis univariante y multivariante mediante regresion logistica de Cox se ha
realizado para determinar los factores asociados con el desarrollo de agudizaciones
moderadas de la EPOC e ingresos por esta enfermedad.

La regresidon de Cox es una técnica estadistica usada en estudios de seguimiento
para evaluar la asociacidn entre variables predictoras y el tiempo hasta la ocurrencia de
un evento, como la muerte o exacerbaciones en pacientes con EPOC. Esta tabla muestra
resultados de un analisis de regresidon de Cox, especificamente con la estimacidn del
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hazard ratio (OR, odds ratio) y sus intervalos de confianza del 95% (95 % |.C) para cada
una de las variables predictoras incluidas en el modelo. 78

Se calculé el area bajo la curva de los diferentes predictores de ingreso y por
agudizaciones en pacientes de EPOC moderado segun su riesgo cardiovascular mediante
las curvas de ROC (Receiver Operating Characteristic).

Por ultimo, se ha considerado que las diferencias son significativas si se cumple
p<0.05.

18



7. RESULTADOS

Tabla 1: Caracteristicas de la muestra y diferencias entre los valores del grupo de
pacientes con alto o bajo riesgo cardiovascular aplicando la T de Student en las variables

paramétricas y la U de Mann-Whitney en las variables no paramétricas.

VARIABLES TOTAL (n=117) Riesgo bajo (n=65) Riesgo alto n=52 p
Edad 67,08 +/- 8,43 63,00 +/-7,37 72,17 +/-6,77 <0.001
Talla 17,00 (1,64-166,00) | 1,78 (1,62-163,00) 154,00 (1,64- 0,266

168,00)

Peso 77,00 (65,00-94,25) | 76,00 (64,00-91,00) 77,00 (70,50-96,00) | 0,215
IMC 35,39 (26,91-73,00) | 37,72 (26,37-73,00) 34,53 (27,61-73,00) | 0,959
SEXO (hombres) n 82(70,1) 36 (55,4) 46 (88,5) 15,075
(%)
FVC (ml) 3066,84 +/- 855,75 3141,23 +/- 882,70 2973,85 +/- 819,75 0,295
FVC (%) 88,38 +/-17,82 90,29 +/- 17,38 86,00 +/- 18,24 0,197
FEV1 (ml) 1521,71 +/- 614,92 1531,69 +/- 592,09 1509,23 +/- 647,94 0,845
FEV1 (%) 57,06 +/- 18,80 56,82 +/- 17,27 57,37 +/- 20,71 0,876
DISNEA mMRC 45 (38,5) / 30 29 (44,6) / 16 (24,6)/ 16 (30,8)/ 14 2,880
0/1/2/3 n (%) (25,6)/ 32 (27,4)/ 16 (24,6)/ 4 (6,2) (26,9)/ 16 (30,8)/ 6

10 (8,5) (11,5)
GOLD A/B/E n (%) 49 (41,9)/ 39 29 (44,6)/ 22 (33,8)/ 20(38,5)/ 17 0,895

(33,3)/ 29 (24,8) 14 (21,5) (32,7)/ 15(28,8)
GOLD 1/2/3/4n (%) | 13(11,1)/58 5(7,7)/ 34 (52,3)/ 24 | 8(15,4)/ 24 (46,2)/ | 3,279

(49,6)/ 40 (34,2)/ 6 (36,9)/ 2 (3,1) 16 (30,8)/ 4 (7,7)

(5,1)
Diabetes Mellitus n 25(23,1) 7 (11,5) 18 (38) 0,001
(%)
HTA n (%) 69 (64) 35(57) 34 (72) 0,108
Dislipemia n (%) 67(61,5) 31(50,8) 36 (75) 0,01
AOS n (%) 28 (26) 13 (21) 15 (31) 0,259
TABAQUISMO 42 (35,9) 25 (38,5) 17 (32,7) 0,418
(fumador) n (%)
Paquetes — afo 48,68 +/- 24,32 45,09 +/- 18,09 52,84 +/- 29,98 0,315
Riesgo 9,30 (5,25-14,40) 5,60 (4,10-7,20) 15, 65 (12,60- <0,001
cardiovascular 22,15)
basado en las escalas
recomendadas para
cada grupo
Eventos 53(55) 21 (32) 32 (61) 0,002
cardiovasculares
previos
Charlson (puntos) 2,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 2,00 (1,00-3,00) 0,005
DCLO (%) 56,00 (1,48-79,00) 53,50 (1,53-74,50) 57,00 (1,37-83,00) 0,855
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DLCOabs 5,61 (4,20-7,72) 5,66 (4,10-6,82) 5,56 (4,41-6,64) 0,994
KCOabs 1,40 (1,02-67,50) 1,38 (0,92-71,00) 1,54 (1,05-65,50) 0,697
KCO (%) 81,83 +/-24,32 75,91 +/- 21,22 88,53 +/- 26,05 0,010
Temmdis 435,00 (365,00- 421,00 (390,00- 420,00 (355,00- 0,015
505,00) 540,00) 464,00)
Hand grip d 29,45 +/- 8,21 28,84 +/- 8,98 30,17 +/- 7,23 0,443
Hand grip i 28,83 +/- 8,00 29,09 +/- 8,41 28,52 +/-7,57 0,742
IMLM 23,04 (18,37-53,01) | 24,36 (18,00-48,31) 22,88 (19,14-55,03) | 0,495
Acido drico 5,67 +/- 1,55 5,58 +/- 1,80 5,78 +/- 1,81 0,511
Neutrofilos (%) 61,48 +/- 9,66 59,49 +/- 9,44 63,96 +/- 9,44 0,012
Hematies 4,74 +/- 0,46 4,72 +/- 0,40 4,77 +/- 0,53 0,623
Plaquetas 237,81 +/- 68,58 240,92 +/- 66,79 233,92 +/- 71,21 0,585
VPM 8,88 +/- 1,04 8,90 +/- 1,01 8,84 +/- 1,07 0,714
TAD 77,21 +/- 11,60 76,23 +/- 10,04 78,30 +/- 13,16 0,362
TAS 130,00 (120,00- 124,50 (120,00- 140,00 (129,75- <0,001
142,75) 138,00) 157,25)
Agudizaciones 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0,908
previas
Ingresos previos 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,328
AGUDIZADOR Si n 17 (14,5) 12 (18,5) 5(9,6) 1,820
(%)
INGRESADOR Si n (%) | 13 (11,1) 6(9,2) 7 (13,5) 0,524
SatO2basal 96,00 (95,00-98,00) | 97,00 (95,00-97,75) 96,00 (84,00-98,00) | 0,298
Filtrado glomerular | 78,00 (67,00-85,00) | 78,00 (69,50-83,00) | 79,50 (64,25-87,25) | 0,660
Hierro 90,44 +/-34,83 96,91 +/- 30,12 82,20 +/- 38,79 0,023
Hemoglobina 14,70 (13,70-15,70) | 14,50 (13,75-15,60) | 14,90 (13,53-15,80) | 0,824
Glucosa 90,50 (49,40- 95,00 (88,50-104,50) | 110,00 (95,25- <0,001
100,00) 145,75)
HGGLICADA 5,70 (5,50-6,10) 5,70 (5,40-5,90) 5,90 (5,63-6,68) <0.001
HBA1cIFCC 39,00 (37,00-43,00) | 39,00 (36,00-41,00) 41,00 (38,25-48,75) | <0,001
B2MICRO 1,79 (1,52-2,41) 1,73 (1,46-2,00) 2,04 (1,58-2,67) 0,018
ALFA1ANTITRIPS 132,00 (117,00- 130,00 (117,00- 138,00 (117,00- 0,095
149,00) 143,00) 155,50)
Colesterol 172,28 +/- 39,05 181,63 +/- 36,09 160,60 +/- 39,79 0,003
HDL 53,00 (45,00-66,00) | 55,00 (47,00-73,00) 52,00 (42,00-62,25) | 0,038
Colesterol- no HDL 98,00 (77,50- 106,00 (85,50- 94,50 (64,00- 0,007
118,00) 126,50) 108,75)
TGs 108,00 (85,00- 114,00 (85,00- 103,50 (84,25- 0,784
149,00) 151,00) 147,50)

FVC: capacidad vital forzada, FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo, KCO: factor de transferencia del
monoxido de carbono, Hand grip: fuerza de agarre, VPM: volumen plaquetario medio, TAD: tensidn arterial diastdlica;
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Charlson: Charlson Comorbidity Index, IMLM: :indice de masa libre de grasa , IMC: indice de masa corporal, TAS:
tension arterial sistdlica, SatO2basal: saturacidon basal de oxigeno, DCLO: capacidad de difusion de mondxido de
carbono, Temmdis: test de 6 minutos de marcha, DCLOabs: difusién de mondxido de carbono en valores absolutos:,
KCOabs: difusion de mondxido de carbono ajustada por volumen alveolar:, HGGlicada: hemoglobina glicada, HTA
hipertension arterial; AOS: Apnea Obstructiva del Sueiio; B2MICRO: beta-2 microglobulin, ALFATANTITRIPS: alfa-1
antitripsina, HDL: lipoproteinas de alta densidad, TGs: triglicéridos, HBA1cIFCC: glycated haemoglobin Acl test
Internacional Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine; DISNEA mMRC: disnea modificada del
Medical Research Council, GOLD: Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Los pacientes que se incluyeron fueron 117, categorizandose entre los grupos de
"Bajo riesgo" compuesto por 65 pacientes y “Alto riesgo” cuyo total son 52 pacientes.

El riesgo cardiovascular basado en las escalas recomendadas (Advance risk, Smart
risk, Score2) para cada grupo fue significativo con p<0.001. En la poblacién total la
mediana es de 9.30 (5.25-14.40), siendo de bajo riesgo 5.60 (4.10-7.20) y de alto riesgo
15.65 (12.60-22.15).

Se observaron diferencias significativas entre los grupos "Bajo riesgo" y "Alto
riesgo"” en varios parametros clinicos y demograficos:

El grupo de bajo riesgo mostré una edad considerablemente mayor en
comparacion con el grupo alto riesgo (72.17 anos frente a 63.00 afios; p <0.001). En
cuanto al sexo, el grupo de alto riesgo exhibié una proporcidn significativamente mayor
de hombres en comparacién con el grupo "Bajo riesgo" (88.5% frente a 55.4%; p =
15.075).

La prevalencia de diabéticos es de un 23.1% siendo el 38% de alto riesgo. La
prevalencia de hipertensos es de 64% en la poblacidn total, siendo un 72% de alto riesgo.
La prevalencia de dislipémicos era de un 61.5% en la poblacién total siendo un 75% de
alto riesgo. La prevalencia de AOS era del 26% en la poblacién total siendo un 31% de
alto riesgo. En el caso de la diabetes y la dislipemia salian valores significativos (p=0.001
y p=0.01 respectivamente).

En la poblacidn total la TAS es 130.00, viendo en los pacientes de alto riesgo una
TAS de 140.00 y en los de bajo riesgo 124.50 con una p<0.001.

En la poblacién total el 55% de pacientes habia presentado algin evento
cardiovascular previo. El 32% los de bajo riesgo y el 61% los de alto riesgo.

En cuanto al indice de Charlson, un indicador de comorbilidades se encontré
significativamente mayor en el grupo de alto riesgo en comparacién con el grupo bajo
riesgo (2.00 vs. 1.00; p = 0.005).

Ademas, el porcentaje de transferencia del mondxido de carbono (KCO) fue
mayor en el grupo alto riesgo en comparacién con el grupo bajo riesgo (88.53% vs.
75.91%; p = 0.010).

Por ultimo, la distancia recorrida en 6 minutos (Témmdis) fue significativamente
menor en el grupo de los pacientes con alto riesgo en comparacion con el grupo de bajo
riesgo (420.00 vs. 421.00; p = 0.015).
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En el recuento de neutréfilos p=0.012 obteniendo un 63.96% en los pacientes de
alto riesgo y 59,49% de bajo riesgo.

El hierro presentd niveles significativos con p=0.023 siendo 82.20 en el grupo de
alto riesgo frente a 96.91 en lo de bajo riesgo.

Hubo diferencias en parametros metabdlicos y de salud cardiovascular. El grupo
de pacientes con alto riesgo presentd niveles significativamente mayores de glucosa en
sangre (110.00 vs. 95.00; p < 0.001) y HbA1c (5.90 vs. 5.70; p < 0.001) en comparacion
con el otro grupo.

Por otro lado, el nivel de colesterol total fue significativamente menor en el grupo
de los pacientes con alto riesgo (160.60 vs. 181.63; p = 0.003), al igual que el nivel de
lipoproteina de alta densidad (HDL) (52.00 vs. 55.00; p = 0.038) y colesterol no-HDL
(94.50 vs. 106.00; p = 0.007).

Para valorar la asociacién entre distintas variables clinicas del EPOC y el riesgo
cardiovascular se realizd una regresion logistica univariante (tabla 2) que identificé cada
una de estas variables:

Tabla 2. Valor prondstico de acuerdo con el modelo de regresidon logistica de Cox en
pacientes de alto riesgo CV:

Puntuacion p
Edad 27,520 <0,001
Sexo 9,128 0,003
Tabaquismo 0,006 0,937
FVC (%) 0,018 0,894
FEV1 (%) 0,804 0,370
DCLO (%) 0,514 0,474
Téemmdis 4,562 0,033
Agudizacion 0,237 0,626
Disnea basal mMMRC 1,178 0,278
Prealbumina 0,318 0,573
Charlson 7,347 0,007
Estadisticos globales | 40,953 <0,001

FVC: capacidad vital forzada, FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; DCLO: capacidad de difusion de
monoxido de carbono, Témmdis: test de 6 minutos de marcha, Charlson: Charlson Comorbidity Index; Disnea basal
mMRC: disnea modificada del Medical Research Council.
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Esta tabla es el resultado de un andlisis de regresion de Cox utilizado para evaluar
el valor prondstico de diferentes variables en pacientes con alto riesgo cardiovascular.
En este tipo de analisis, se busca determinar qué variables pueden estar asociadas con
el tiempo hasta la ocurrencia de un evento adverso, como complicaciones
cardiovasculares.

El coeficiente de la edad en el modelo es 27.520 con un valor p de < 0.001, lo que
indica que la edad tiene una asociacién significativa con el riesgo cardiovascular en este
analisis. Por cada aumento en la edad, el riesgo de eventos cardiovasculares también
aumenta.>?

El coeficiente para el sexo es 9.128 con un valor p de 0.003, lo que sugiere que el
sexo (probablemente masculino vs. femenino) esta significativamente asociado con el
riesgo cardiovascular. Los hombres pueden tener un mayor riesgo en comparacién con
las mujeres en este contexto.®®

El coeficiente para el tabaquismo es muy bajo (0.006) con un valor p alto (0.937),
lo que indica que no hay una asociacién significativa entre el tabaquismo y el riesgo
cardiovascular en este analisis.

El coeficiente para el indice de Charlson es 7.347 con un valor p de 0.007, lo que
indica que un mayor puntaje en el indice de Charlson esta significativamente asociado
con un mayor riesgo cardiovascular. Esto resalta la importancia de las comorbilidades en
el prondstico de los pacientes con alto riesgo cardiovascular.®!

El estadistico global (40.953) con un valor p de 0 indica que el modelo en su
conjunto es estadisticamente significativo y puede proporcionar una buena prediccién
del riesgo cardiovascular en esta poblacién.
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Posteriormente (en la tabla 3), se valord la asociacion entre distintas variables clinicas
del EPOCYy el riesgo cardiovascular. Se realizd una regresion logistica multivariante para
identificar las relaciones existentes entre estas variables.

Tabla 3. Valor prondstico de las diferentes variables de acuerdo con el modelo de
regresion logistica de Cox en pacientes de alto riesgo CV:

95 % I.C para EXP (B)
B Error Wald p OR Inferior Superior
estandar

Edad 0,323 | 0,079 16,573 | <0.001 | 1,381 1,182 1,613
Sexo 1,643 | 0,798 4,240 | 0,039 |5,171 | 1,082 24,705
Tabaquismo 2,517 | 0,902 7,777 0,005 12,388 | 2,113 72,637
FVC (%) -0,022 | 0,023 0,918 | 0,338 | 0,978 | 0,935 1,023
FEV1 (%) 0,003 | 0,027 0,014 | 0,907 | 1,003 |0,951 1,058
DCLO (%) 0,001 | 0,001 0,206 | 0,650 | 1,001 | 0,998 1,003
Temmdis 0,004 | 0,004 0,999 | 0,318 |1,004 | 0,996 1,012
Agudizacion 0,851 | 1,219 0,487 | 0,485 | 2,341 | 0,215 25,536
Disnea basal 0,088 | 0,417 0,044 | 0,834 1,091 0,482 2,473
mMRC
Prealbumina 0,017 | 0,016 1,066 0,302 1,017 0,985 1,049
Charlson 1,017 | 0,448 5,157 | 0,023 | 2,764 | 1,149 6,647

FVC: capacidad vital forzada, FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; DCLO: capacidad de difusién
de mondxido de carbono, T6mmdis: test de 6 minutos de marcha, Charlson: Charlson Comorbidity Index;
Disnea basal mMMRC: disnea modificada del Medical Research Council.

Este estudio muestra que, por cada afio adicional de edad, el riesgo de eventos
adversos en pacientes con EPOC aumenta en un 38.1% (OR = 1.381, I.C (95%) = 1.182-
1.613, p < 0.001).

Los resultados muestran que los hombres tienen un riesgo significativamente
mayor de eventos en comparacion con las mujeres (OR=5.171, I.C (95%) = 1.082-24.705,
p = 0.039).

El habito de fumar se asocia fuertemente con un mayor riesgo de eventos en
pacientes con EPOC (OR =12.388, I.C (95%) = 2.113-72.637, p = 0.005).

El indice de Charlson, que evalta las comorbilidades, muestra una asociacidn
significativa con el riesgo de eventos en pacientes con EPOC (OR = 2.764, I.C (95%) =
1.149-6.647 p = 0.023).
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A continuacion, se expone el estudio del riesgo cardiovascular como predictor de
ingresos realizados por agudizaciones respiratorias de gravedad en las que se solicita
atencidén especializada hospitalaria.

Tabla 4: Riesgo cardiovascular como predictor de agudizaciones respiratorias graves
(ingresos) de acuerdo con el modelo de regresién de COX:

95 % IC para EXP (B)
B SE Wald | p RR Inferior | Superior

Riesgo cardiovascular | 0,422 | 0,498 | 0,716 | 0,398 | 1,524 | 0,574 4,049

alto

Sexo 0,481 | 0,620 | 0,602 | 0,438 | 1,617 | 0,480 5,448
Edad 0,023 | 0,031 | 0,555 | 0,456 | 1,024 | 0,962 1,089
FEV1 (%) -0,027 | 0,015 | 3,149 | 0,076 | 0,973 | 0,944 1,003
Tabaquismo 0,604 | 0,547 | 1,221 | 0,269 | 1,830 | 0,627 5,346

Disnea basal mMMRC 0,551 | 0,244 | 5,097 | 0,024 | 1,734 | 1,075 2,797

Charlson 0,245 | 0,258 | 0,902 | 0,342 | 1,277 | 0,771 2,117
Ingresador 0,073 | 0,629 | 0,014 | 0,907 | 1,076 | 0,313 3,693

FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; Charlson: Charlson Comorbidity Index; Disnea mMRC: disnea
modificada del Medical Research Council.

La variable "Riesgo cardiovascular alto" tiene un coeficiente B de 0.422 y un RR
de 1.524. Esto indica que un aumento en el valor del riesgo cardiovascular alto esta
asociado con un riesgo 1.524 veces mayor de agudizacién respiratoria grave, aunque esta
asociacién no alcanza significacion estadistica (p = 0.398).

La presencia de disnea basal (medida por el indice mMRC) esta significativamente
asociada con un mayor riesgo de agudizacidn respiratoria grave (RR = 1.734, |.C (95%) =
1.075 -2.797, p = 0.024).

El sexo no muestra una asociacion significativa con el riesgo de agudizacion
respiratoria grave (p = 0.438).

Por cada afo adicional de edad, el riesgo de agudizacion respiratoria grave
aumenta en un 2.4% (RR = 1.024, 1.C (95%) = 0.962-1.089 aunque no significativo con
p = 0.456).

Un mayor porcentaje de volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) estd asociado con un riesgo ligeramente menor de agudizacién respiratoria grave
(RR=0.973, 1.C (95%) = 0.944-1.003, pero no significativo con p = 0.076).

El tabaquismo muestra un RR de 1.830, lo que indica un riesgo mas alto de
agudizacién respiratoria grave, pero esta asociacion no es estadisticamente significativa
(p =0.269).

El indice de Charlson, que evalia comorbilidades, no muestra una asociacion
significativa con el riesgo de agudizacion respiratoria grave (p = 0.342).
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La condicidn de ingresador no estd asociada de manera significativa con el riesgo
de agudizacion respiratoria grave (p = 0.907).

Figura 1: Curvas Kaplan-Meier de tiempo hasta el ingreso durante 1 afio de seguimiento
segun los distintos parametros (Riesgo CV bajo y alto):
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La grafica de Kaplan Meier muestra los resultados del modelo de regresion de
Cox; muestra las curvas de supervivencia ajustadas para cada variable, permitiendo
visualizar como varia el riesgo de agudizacidn respiratoria grave (ingreso) en funcién de
los niveles de las variables independientes (edad, FEV1, disnea basal, etc.). Las curvas
comparan diferentes grupos de pacientes (alto o bajo riesgo cardiovascular) para ilustrar
las diferencias en el riesgo de ingresos a lo largo del tiempo.
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Se evalua también el riesgo cardiovascular como predictor de agudizaciones en los
pacientes con EPOC.

Tabla 5: Riesgo cardiovascular como predictor de agudizaciones respiratorias en
pacientes de EPOC moderado de acuerdo con el modelo de regresiéon de COX:

95 % C.l para EXP (B)
B SE Wald | p RR Inferior | Superior

Riesgo -0,411 | 0,346 | 1,412 | 0,235 | 0,663 | 0,336 1,306
cardiovascular alto

Sexo 0,006 | 0,352 |0 0,985 | 1,006 | 0,505 2,007
Edad 0,021 | 0,021 | 0,972 | 0,324 | 1,021 | 0,979 1,065
FEV1 (%) -0,008 | 0,008 | 0,882 | 0,348 | 0,992 | 0,976 1,009
Tabaquismo 0,105 | 0,340 | 0,096 | 0,757 | 1,111 | 0,571 2,163
Disnea basal 0,073 | 0,169 | 0,188 | 0,665 | 1,076 | 0,772 1,499
mMRC

Charlon -0,276 | 0,196 | 1,980 | 0,159 | 0,759 | 0,516 1,115
Agudizador 1,072 | 0,349 | 9,435 | 0,002 | 2,921 | 1,474 5,789

FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; Charlson, Charlson Comorbidity Index; DISNEA mMRC: disnea
modificada del Medical Research Council.

Un valor negativo de B (-0.411) indica que un mayor valor de “Riesgo
cardiovascular alto” estd asociado con un riesgo menor de agudizaciones respiratorias
(RR =0.663), pero esta asociacidon no alcanza significacion estadistica (p = 0.235).

El coeficiente B (0.006) sugiere que el sexo no estd asociado de manera
significativa con el riesgo de agudizaciones respiratorias (p = 0.985).

Por cada afio adicional de edad, el riesgo de agudizaciones respiratorias aumenta
en un 2.1% (RR = 1.021, I.C (95%) = 0.979-1.065), aunque esta asociacién no es
significativa (p = 0.324).

Un mayor porcentaje de volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) no estad significativamente asociado con el riesgo de agudizaciones respiratorias
(p =0.348).

La variable de tabaquismo tampoco muestra una asociacién significativa con el
riesgo de agudizaciones respiratorias (p = 0.757).

La presencia de disnea basal (medida por el indice mMRC) no estd asociada de
manera significativa con el riesgo de agudizaciones respiratorias (p = 0.665).

El indice de Charlson, que evalia comorbilidades, tampoco muestra una
asociacion significativa con el riesgo de agudizaciones respiratorias (p = 0.159).

La variable "Agudizador" tiene un coeficiente B positivo (1.072), indicando que
los pacientes que previamente tuvieron agudizaciones respiratorias tienen un riesgo
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significativamente mayor de futuras agudizaciones respiratorias (RR = 2.921, I.C (95%) =

1.474 -5.789, p = 0.002).

Figura 2: Curvas Kaplan-Meier de tiempo hasta la agudizacion durante 1 afio de
seguimiento segun los distintos pardmetros (Riesgo CV bajo y alto):
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La grafica de resultados del modelo de regresién de Cox muestra las curvas de
supervivencia ajustadas para cada variable, permitiendo visualizar cémo varia el riesgo
de agudizacion respiratoria en funcién de los niveles de las variables independientes. La
variable "Agudizador" probablemente mostraria una curva de supervivencia mas
pronunciada, indicando un mayor riesgo de agudizacién respiratoria en este grupo en
comparacion con aquellos que no tuvieron agudizaciones previas.
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8. DISCUSION
8.1 Principales hallazgos y comparaciones con otros estudios

El propdsito principal de esta investigacion es estudiar la utilidad de la escala de
riesgo cardiovascular en pacientes con EPOC. Se ha buscado evaluar de manera
novedosa cdmo esta herramienta puede servir como indicador predictivo y prondstico
en las agudizaciones e ingresos hospitalarios de estos pacientes. Se han explorado de
manera exhaustiva tanto los factores de riesgo cardiovascular tradicionales como
aquellos especificos de la EPOC, con el fin de proporcionar una comprensién mas integral
de la relaciéon entre EPOCy ECV.%

Debemos tener en cuenta que en este estudio hemos realizado el cdlculo del
riesgo cardiovascular segun unos factores establecidos a nivel internacional para
categorizar segun las escalas (Advance/Smart risk y Score2) y posteriormente se han
dividido en alto y bajo riesgo. Los factores que hemos ido incluyendo individualmente
para la correcta categorizacion son la diabetes, dislipemia, hipertension arterial, apneas
del sueiio, tabaquismo, edad, sexo, peso, entre otras.

El riesgo cardiovascular en la poblacidén espaiiola es alto. Es fundamental la
monitorizacion poblacional en la planificacién de medidas preventivas y asistenciales.
Existen estudios en los que se ha identificado en personas mayores de 65 afos la
hipertensidon como el factor de riesgo cardiovascular mas prevalente, con un 34%, unido
a niveles de colesterol total superiores a 250 mg/dl en el 23% de los pacientes y una
prevalencia de la diabetes entre el 8% de las mujeres y al 12% de los varones.®?

La prevalencia de diabetes mellitus en la muestra total de pacientes es del 23.1%
siendo en los pacientes de alto riesgo un 38%. Esto resulta de interés dado que existen
documentos en los que se confirma la relacién entre la capacidad pulmonar y la
resistencia a la insulina®®*, Incluso se podria destacar que un estado proinflamatorio en
los pacientes con EPOC da lugar a mayores niveles de mediadores proinflamatorios de
manera que se puede relacionar con mayores niveles de DM y de enfermedades
cardiovasculares.36>66

Se ha observado una asociacién en cuanto a la TAS y los pacientes de alto riesgo
como es esperable, ya que la tension elevada es un factor propio de las escalas del riesgo
cardiovascular®’, pero como se puede observar en la tabla 1 del apartado de resultados,
se ha visto que la HTA en el grupo de alto riesgo (72%) no presenta una diferencia
importante respecto al grupo de bajo riesgo (57%) con una p=0.108. Esto puede ser
debido a que los pacientes que han sido ya categorizados como hipertensos en las
consultas y que presentan un alto riesgo cardiovascular, estén mas controlados
farmacolégicamente.

Es esperable que los niveles de dislipemia revelen significativamente un aumento
en pacientes de alto riesgo (75%) frente a los de bajo riesgo (50.8%).%® Esto contrasta con
el nivel de colesterol total que fue significativamente menor en el grupo de los pacientes
con alto riesgo, al igual que el nivel de lipoproteina de alta densidad (HDL) y colesterol
no-HDL. Esto puede ser igualmente debido a que los pacientes ya siguen un tratamiento
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y control adecuado y en el momento de analisis da unos valores mas bajos de los
esperados.

Sin embargo, esta investigacion ha encontrado asociaciones no descritas
previamente en la literatura entre variables clinicas que se evallan habitualmente en Ia
EPOC como el recuento de eosindfilos con el riesgo cardiovascular. Esta asociacion puede
tener que ver con el proceso de inflamacidn crénica sistémica y la afectacion pulmonar.®°
Este estudio sugiere que la incorporacién de biomarcadores especificos de EPOC podria
mejorar la precisién de las predicciones de riesgo. Existen estudios recientes que
resaltan que la prevalencia de ECV en pacientes EPOC puede estar subdiagnosticada,
sugiriendo que una mejor prediccion y tratamiento optimizado mejorarian los
resultados.”

La edad es un factor de riesgo bien conocido en pacientes con EPOC. Este estudio
muestra que, por cada afo adicional de edad, pertenecer al grupo de alto riesgo
cardiovascular aumenta en un 38.1%. La edad avanzada se asocia con peores resultados
en pacientes con EPOC debido a la progresidn natural de la enfermedad y la aparicion
de comorbilidades relacionadas con la edad.”*

Los resultados muestran que los hombres tienen un riesgo significativamente
mayor de eventos agudizadores e ingresos. Puede reflejar diferencias bioldgicas entre
hombres y mujeres en el desarrollo y la progresién de la EPOC. 72

El habito de fumar se asocia fuertemente con un mayor riesgo de eventos en
pacientes con EPOC. El tabaquismo es el principal factor de riesgo modificable para el
desarrollo de EPOC y exacerbaciones, y su impacto prondstico en esta enfermedad es
ampliamente reconocido.!!

El indice de Charlson muestra una asociacion significativa con el riesgo de eventos
en pacientes con EPOC. Este hallazgo sugiere una mayor carga de enfermedades
concurrentes en los pacientes del grupo de alto riesgo, lo cual puede influir en el
prondstico y manejo de la enfermedad.®! Las comorbilidades pueden afectar la respuesta
al tratamiento, aumentar el riesgo de complicaciones, influir en la calidad de vida y
afectar la sobrevida de los pacientes. Por ejemplo, la presencia de enfermedad
cardiovascular puede aumentar el riesgo de eventos cardiacos en pacientes con EPOC,
mientras que la diabetes puede complicar el control metabdlico y la respuesta a ciertos
medicamentos.3*

Estudios sugieren que los periodos posteriores a las exacerbaciones de la EPOC
estan asociados con un aumento de eventos cardiovasculares severos, lo que resalta la
importancia de monitorizar y gestionar estas exacerbaciones de manera efectiva. /3

Los resultados observados en el andlisis del test Téemmdis son indicativos de la
capacidad aerdbica y funcionalidad pulmonar, y su reducciéon en el grupo de mayor
riesgo sugiere una limitacion significativa en la capacidad de ejercicio y tolerancia fisica.

La reduccidn en la distancia recorrida durante la prueba de los 6 minutos indica
una menor capacidad aerdbica y funcionalidad pulmonar en los pacientes de alto riesgo.
Esta disminucidn en la capacidad de ejercicio puede estar relacionada con la presencia
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de mayor disnea, limitaciones en la ventilacidn pulmonar y otros factores asociados con
la gravedad y progresion de la EPOC. Estudios han demostrado que la distancia del
Témmdis es un predictor significativo del consumo maximo de oxigeno en pacientes con
EPOC.74

Ademas, la prueba de los 6 minutos no solo evalua la funcién pulmonar, sino que
también refleja la capacidad cardiorrespiratoria global del paciente. Se ha identificado
gue la recuperacion de la frecuencia cardiaca como un predictor importante de la salud
cardiovascular en los pacientes con EPOC. Una menor recuperacion esta asociada con
una mayor severidad de la enfermedad y un mayor riesgo de exacerbaciones y
mortalidad.”” Este hallazgo resalta la relevancia de incluir evaluaciones de capacidad de
ejercicio en la estratificacion del riesgo.

El coeficiente de transferencia de mondxido de carbono (KCO) indica una mejor
capacidad de transferencia gaseosa en el grupo de mayor riesgo, posiblemente
relacionada con una respuesta fisiopatolégica particular en este subconjunto de
pacientes. La interpretacion de este resultado sugiere varias posibilidades
fisiopatoldgicas.

Una explicacion podria ser que, en algunos pacientes con EPOC avanzada, se
desarrollan mecanismos compensatorios que mejoran la eficiencia de la transferencia
gaseosa. Por ejemplo, podria haber una redistribucion del flujo sanguineo pulmonar
hacia dreas con mejor perfusién, permitiendo una mayor captacidn de oxigeno vy
eliminacion de diéxido de carbono.

Ademas, ciertos tratamientos o adaptaciones fisioldgicas en respuesta a la
enfermedad podrian influir en el coeficiente de transferencia del pulmén para el
monodxido de carbono. Por ejemplo, el uso regular de broncodilatadores u otras terapias
respiratorias podria mejorar temporalmente la funcién de las unidades alveolares, lo que
se reflejaria en un KCO més alto.”®

La mejor KCO en pacientes con alto riesgo nos permite observar e incluso
considerar los beneficios del seguimiento de estos pacientes en la consulta y que la
relacion médico-paciente estrecha que se lleva a cabo y los controles periédicos con
correctos ajustes en el tratamiento estan permitiendo mejorar la funcion respiratoria.

Es importante destacar que este hallazgo no necesariamente implica una mejoria
global en la funcién pulmonar, ya que otros pardmetros como la capacidad vital o el flujo
espiratorio maximo pueden estar mas afectados en los pacientes con EPOC avanzada.
Sin embargo, el KCO puede ser un indicador util de la adaptacion pulmonar especifica en
ciertos subgrupos de pacientes, lo que puede ser relevante para personalizar el manejo
terapéutico y evaluar la progresién de la enfermedad en contextos clinicos.”’

Los resultados de esta investigacion proporcionan informaciéon prondstica
importante para pacientes con EPOC. La edad, el sexo, el tabaquismo y la carga de
comorbilidades son factores cruciales que influyen en el curso clinico de la enfermedad
y deben ser considerados en la evaluacion y el manejo de estos pacientes.
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Por ello la inclusién de escalas de riesgo cardiovascular en la evaluacién clinica
de pacientes con EPOC puede mejorar la identificaciéon de individuos en riesgo de
eventos cardiovasculares, permitiendo intervenciones mas tempranas y personalizadas.
Esto podria potencialmente reducir la morbilidad y mortalidad en esta poblacion
vulnerable.

Sin embargo, se ha visto en este estudio que el riesgo cardiovascular no se asocia
con mas agudizaciones respiratorias. Esto contrasta con lo anteriormente publicado en
otros estudios en los que autores refieren que las ECV son las comorbilidades mas
importantes de la EPOC. Las ECV son comunes en personas con EPOC y su presencia se
asocia con un mayor riesgo de hospitalizacion, una estancia mds prolongada y
mortalidad.”®

8.2 Fortalezas y limitaciones

En cuanto a las limitaciones, se trata de un estudio unicéntrico, se deberian poder
reproducir estos datos en otros estudios. En caso de querer confirmar los resultados
obtenidos seria necesario aumentar el tamano muestral, asi como hacer un estudio
multicéntrico.

Respecto a las fortalezas, esta investigacion se ha realizado sobre un area
extensa, pero que comparte un hospital de referencia comun. De esta manera los
criterios han sido uniformes, asi como el analisis de laboratorio. Los pacientes incluidos
en este estudio fueron cuidadosamente seleccionados y bien caracterizados, excluyendo
aquellos que pudieran influir en nuestros resultados. Una gran fortaleza es que se ha
categorizado a los pacientes en funcion de distintas escalas de riesgo cardiovascular
(Advanced risk, Smart risk y Score2) de manera que se ajustara en funcién de las
variables que iban presentando cada uno de los pacientes y posteriormente en alto y
bajo riesgo.

8.3 Implicaciones clinicas y futuras investigaciones

Implementacion de escalas de riesgo cardiovascular en la practica clinica diaria
podria mejorar la gestién de pacientes con EPOC. Futuros estudios deberian centrarse
en validar estos hallazgos en muestras mds grandes y diversas, y explorar intervenciones
especificas basadas en estos resultados. Un estudio reciente destacd la utilidad de
modelos predictivos avanzados, como el modelo de regresidn logistica y el andlisis de
bosques aleatorios, para evaluar el riesgo cardiovascular en pacientes con EPOC,
sugiriendo que estos enfoques podrian ser Utiles en futuras investigaciones.”®

En conjunto, estos resultados resaltan diferencias clinicamente relevantes entre
los grupos, proporcionando informacién valiosa para la estratificacién del riesgo y el
abordaje terapéutico en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de diabetes mellitus, AOS, HTA y Dislipemia es alta entre los
pacientes con EPOC.

Se ha evaluado qué variables se asocian con mayor riesgo cardiovascular en una
cohorte de pacientes con EPOC: |la edad, el sexo, el tabaquismo y la carga de

comorbilidades son factores cruciales.

Las escalas de riesgo cardiovascular no sirven como tal para predecir el riesgo
gue hay de agudizacion.
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