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TESIS

I. Titulo

Factores que aumentan el riesgo de exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva

crénica

II. Resumen

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un trastorno que causa una gran
morbilidad y mortalidad a escala global. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
todos los afios provoca la muerte de al menos 2,9 millones de personas.  Las estimaciones
globales de mortalidad realizadas en 1990 se han actualizado recientemente @ vy reiteran que
la EPOC, que era la quinta causa de muerte en 1990, ya es la cuarta desde el afio 2000 y
pasara a ser la tercera en 2020. Posterior a esa fecha, e incluso asumiendo el escenario mas
pesimista respecto a la expansion mundial del virus de la inmunodeficiencia humana, la OMS
indica que en 2030 la EPOC seguira siendo la causa del 7.8% de todas las muertes y
representara el 27% de las muertes relacionadas por el tabaco, sélo superada por el cancer,
con el 33%, y por las enfermedades cardiovasculares con el 29%.®

La epidemiologia y la distribucién de la EPOC en México y en la poblacion general es
todavia un dato impreciso asi como los cuadros de exacerbacion. Comparada con la cantidad
de evidencia poblacional que existe sobre la distribucion del cancer o las enfermedades
cardiovasculares, la secular ausencia de datos epidemioldgicos en las enfermedades

respiratorias, en general, y de la EPOC en particular, explican en gran medida la
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desproporcion histérica entre la magnitud del problema y su bajo impacto en la opinion
publica, @ la reducida percepcién de necesidad y urgencia para corregir el problema, y la
escasa asignacion de recursos para asistencia y financiacion para investigacion.

El diagnostico debe considerarse en cualquier paciente que presenta sintomas como tos,
aumento de la produccidon de esputo o disnea, y/o antecedentes de exposicién a los factores de
riesgo de la enfermedad. ©® EI diagnéstico se confirma por medio de la espirometria , el
tratamiento se basa fundamentalmente en el uso de corticoesteroides, broncodilatadores y

oxigeno .



II1. Marco Teodrico

Antecedentes Historicos

En los escritos de Hipdcrates aparecen referencias sobre determinadas enfermedades
respiratorias, por ejemplo, el término enfisema (de emphysao, soplar dentro) que se empleo
inicialmente para designar la presencia de aire dentro de los tejidos. Sin embargo, en la
literatura médica no se utiliza el término “bronquitis” hasta finales del siglo XVIII. No es
hasta el siglo XVII y en base a los estudios derivados de autopsias, cuando se conocen las
entidades que actualmente denominamos con el término EPOC. Sin embargo, hay que esperar
a finales del siglo XVI1II, cuando Laennec, ilustre médico francés, establece la diferencia entre
bronquitis y enfisema. En 1789 Antoine L. Lavoisier descubre y da nombre al oxigeno y se
llevan a cabo sus primeras aplicaciones terapéuticas. También introduce el término
espirometria.

Pocas novedades se aportaron en el conocimiento de la EPOC en la primera mitad del siglo
XX, de hecho el protagonismo fundamental lo acaparaba en esa época la tuberculosis; es por
ello que los primeros neumologos se denominaban tisidlogos (tuberculosis: tisis). Sin
embargo, poco a poco la bronquitis se convertiria en la enfermedad mas frecuente. S6lo unos
pocos se percataron de que el tabaco, al que llamaron la “peste azul”, era una causa
perjudicial para el aparato respiratorio y por tanto, de nefastas consecuencias para la salud en
general. La oxigenoterapia no se convirtio en medida terapéutica habitual hasta después de la
Primera Guerra Mundial, tras los conocimientos adquiridos sobre los gases.

La primera gran llamada de atencion sobre la EPOC ocurrio en 1952, cuando una niebla de
polucion provoco una epidemia de muertes en Londres en el mes de diciembre. Este

acontecimiento paralizé la ciudad y produjo unas 4.000 muertes en una semana por asfixia y



asma bronquial, sobre todo en personas mayores con bronquitis cronica y cardiopatias. En esa
época, se llegd a conocer a la bronquitis cronica como la “enfermedad inglesa”. En 1955,
Dornhorst sefialé que podian diferenciarse perfectamente dos entidades dentro de la misma
enfermedad que conducia a la insuficiencia respiratoria crdnica: el enfisema y la bronquitis
cronica, cada una con caracteristicas clinicas especificas.

Es a mediados del siglo XX, cuando el papel del tabaquismo en el desarrollo de estas
enfermedades cobra progresivamente un mayor protagonismo, y ya la relacién entre tabaco y
EPOC se establecid definitivamente en la década de los sesenta. Laurell y Eriksson, en 1963,
describieron que la ausencia de la banda alfa 1-antitripsina estaba ligada a la presencia de
enfisema. Los estudios de Fletcher en 1976 fueron basicos para conocer la historia natural de
la EPOC, y contribuyeron a poner de manifiesto el papel etioldgico que tiene la inhalacion de
los productos del humo del tabaco en la génesis de este proceso.

Aunque Barach, en 1919, estableci6 claramente la utilidad de la administracion de oxigeno en
situaciones de hipoxemia; es solo a finales de los setenta y principios de los ochenta en que se
obtiene la evidencia cientifica de los beneficios a largo plazo de la oxigenoterapia crénica a
domicilio. @

En la dltima década del siglo XX las sociedades neumoldgicas de los paises desarrollados
ofrecen a los médicos normativas de tratamiento y diagnéstico de la EPOC para intentar
unificar pautas de actuacion en una mejora de la atencidn a estos pacientes, trasciende a nivel
social la informacion sobre los efectos nocivos del tabaco sobre la salud y su directa relacion
con las enfermedades pulmonares crénicas, y por ultimo se incrementan los estudios sobre el

impacto econdémico y costes sociales de la EPOC.



Definicién
Enfermedad prevenible y tratable caracterizada por limitacion al flujo aéreo que no es
totalmente reversible, de curso progresivo y que se asocia con una respuesta inflamatoria

anormal de los pulmones a particulas o gases nocivos, fundamentalmente el tabaco. ©©

Etiologia y patogenia

Dentro de los factores ambientales: tabaquismo (activo y pasivo), infecciones respiratorias
durante la infancia, polucién atmosférica y exposicion laboral a polvos o sustancias quimicas.
Geneéticos: genes especificos, déficit de alfa-1-antitripsina, hiperreactividad bronquial, atopia
y antecedente de bajo peso al nacer.

La relacion causal entre el consumo de tabaco y la EPOC es tan estrecha que variables propias
del tabaquismo, como la concentracién de CO en aire espirado, la puntuacion del test de
Fagerstrom y el consumo acumulado de tabaco pueden explicar, en gran medida, la presencia
de EPOC. ®” Los cambios inflamatorios pueden persistir tras el abandono del tabaco ¢® por
lo que otros factores, posiblemente de susceptibilidad genética o inmunolégica, pueden
contribuir a su patogenia.

En la EPOC se produce un proceso inflamatorio crénico que afecta a las vias aéreas, el
parénquima pulmonar y las arterias pulmonares. El infiltrado inflamatorio caracteristico de la
EPOC esta constituido principalmente por macrofagos, neutrofilos y linfocitos T citotoxicos
(CD8+) y se acomparia de cambios estructurales que producen estrechamiento de la luz en las

vias aéreas v las arterias y enfisema en el parénquima pulmonar ©:



Diagndstico

La constatacion de un volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV1) post
broncodilatador <80% del valor de referencia en asociacion con un FEV1/capacidad vital
forzada (FVC) <70% confirma la presencia de limitacién del flujo aéreo que no es
completamente reversible. ¢

La Clasificacion de la EPOC (GOLD/ATS-ERS) se basa en criterios espirométricos.®

Nivel de gravedad FEV 1 posbroncodilatador (%o)
Leve FEVI/FVC <0.70 / FEV1 > 80%
Moderada FEV1/FVC<0.70 / FEV1<50% - <80%
Grave FEVI/FVC<0.70 / FEV 1 <30% - <50%
Muy grave FEV1/FVC< 0,70 FEV1<30% 0

FEV1 <50% mas

insuficiencia respiratoria
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Definicion de exacerbacion

Es un evento en el curso natural de la enfermedad, caracterizado por un cambio, mas alla de la
variabilidad diaria, en la disnea, tos y/o expectoracién del paciente, de instauracion aguda y
que puede requerir un cambio en la medicacién habitual. Las exacerbaciones se caracterizan

segun la presentacion clinica. ¢V

Etiologia

Enfermedades concomitantes que agravan el estado clinico: enfermedades respiratorias
(neumonia, tromboembolismo pulmonar, neumotdrax, derrame pleural y traumatismo
torécico), alteraciones cardiovasculares (insuficiencia cardiaca congestiva, trastorno del ritmo
cardiaco y shock), depresién del centro respiratorio (farmacos antipsicéticos y ansioliticos y
administracion de oxigeno en concentraciones elevadas), enfermedades abdominales (cirugia,
enfermedades inflamatorias y ascitis) y alteraciones sistémicas (alcalosis metabolica, sepsis y
desnutricion). >2Y

En un 50-75% de las exacerbaciones de la EPOC se aisla en el esputo un agente infeccioso ya
sea virus y/o bacteria potencialmente patdgeno (tabla 1) .En el resto de los casos el agente
causal estd mal definido, pero la exposicion a contaminacion atmosférica, polvo, vapores o
humos, muy probablemente se relacione con estas exacerbaciones. La supervivencia en los
pacientes con EPOC se ha relacionado con la edad, alteraciones funcionales respiratorias,
hiperreactividad bronquial “* indice de masa corporal (IMC) ““*® disnea *® y Ia presencia

de cor pulmonale o de comorbilidad asociada.
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Tabla 1. Agentes infecciosos aislados en la exacerbacion del EPOC

Agente Probabilidad Tipo de germen
infeccioso
Bacterias | 50% e Principalmente: Haemophilus influenzae,

Streptococcus pneumoniae 0 Moraxella catarrhalis.
e Pseudomonas aeruginosa en la EPOC con

exacerbaciones frecuentes o exacerbacion grave que

curse con insuficiencia respiratoria y pueda requerir

VM
Virus 30% e Rhinovirus
Otros 20% e Chlamydia pneumoniae

e Micoplasma pneumoniae
e Otros patdgenos respiratorios

Se han realizado estudios para predecir las exacerbaciones en los pacientes con EPOC lo que
podria permitir el uso de intervenciones preventivas.

En uno de ellos se determind que los factores de riesgo independientes para de muerte
fueron la edad, el sexo masculino, hospitalizaciones previas y comorbilidades como la pérdida
de peso e hipertension pulmonar, la raza no blanca y otras comorbilidades (asma, hipertension
y obesidad) se asociaron con disminucion de la mortalidad. El riesgo de rehospitalizacion de
la EPOC fue del 25% en 1 afio, y el 44% a los 5 afios, y se incrementa con la edad, el sexo
masculino, hospitalizaciones previas, y comorbilidades incluyendo el asma y la hipertension
pulmonar. La etnia hispana y otras comorbilidades (diabetes e hipertension) se asociaron con
un menor riesgo de reingreso. "

Las conclusiones fueron que la edad, el sexo masculino, hospitalizaciones previas, y ciertas

condiciones de comorbilidad son factores que aumentan la mortalidad y rehospitalizacion en
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pacientes dados de alta después de una exacerbacion grave. La raza no blanca y otras
comorbilidades se asociaron con menor riesgo. "

Otro estudio “® tuvo como principal objetivo desarrollar indices de riesgo para las
exacerbaciones y hospitalizaciones por exacerbaciones que podria aplicarse a cada paciente.
Las conclusiones fueron: la espirometria, junto con una serie de preguntas dirigidas al
paciente son altamente predictiva de las exacerbaciones y hospitalizaciones relacionadas
durante los siguientes 6 meses

Hay pocos estudios que relacionen la EPOC vy las alteraciones nutricionales. La gran mayoria
de ellos se refiere al paciente enfisematoso, paradigma de la desnutricion en la EPOC. En un
trabajo realizado por Wilson et al se obtuvo que aproximadamente un 43% de los afectados de
enfisema presentaba un peso por debajo del 90% del peso ideal, mientras que esta cifra s6lo
llegaba al 3% en los pacientes con bronquitis crénica. ¥ El consumo de alcohol tampoco se
ha asociado con un mayor riesgo de exacerbacion de la EPOC independiente de la consumo
de tabaco. *®

La evaluacion de la severidad de una exacerbacion se basa en la historia clinica antes de
dicho episodio, las comorbilidades preexistentes, los sintomas, examen fisico, mediciones de
gases en sangre arterial, y pruebas de laboratorio. La informacién especifica y dirigida es
sobre la frecuencia y severidad de los ataques de disnea, tos, el volumen de esputo y de
coloracion del mismo asi como la limitacion de las actividades diarias. ®) .Los pobres
reconocimiento de las exacerbaciones refleja la heterogeneidad del tratamiento
multidisciplinario de la fisiopatologia de las exacerbaciones. ¢%

La severidad de la exacerbacion esta determinada de acuerdo al estadio de base de la
EPOC, ademas de los resultados de la exploracion fisica y pruebas complementarias,

(Tabla 2).
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Tabla 2. Criterios de Anthonisen

Sintomas Cardinales

Aumento de la disnea Tipo I: Presencia de los tres sintomas
Aumento del volumen del | Tipo II: Presencia de dos de los tres sintomas
esputo

Cambio de la purulencia del | Tipo Ill: Presencia de uno de los tres sintomas
esputo

La evaluacion de ingreso hospitalario por exacerbaciones de EPOC son:

Incremento en la intensidad de los sintomas, como el desarrollo subito de disnea en reposo
antecedentes de EPOC grave, aparicion de signos fisicos (p.ej.: cianosis, edema periféricos),
falta de respuesta al tratamiento médico inicial, comorbilidades significativas, exacerbaciones
frecuentes y edad avanzada. ™V

Los factores pronosticos de riesgo en la EPOC siguen siendo motivo de discrepancia por lo
que el reconocimiento precoz de las exacerbaciones y del sistema de tratamiento mejora su
evolucion clinica, la calidad de vida relacionada con la salud y reduce el riesgo de
hospitalizacién, morbilidad y la mortalidad de las exacerbaciones ®. Las dosis altas de los
broncodilatadores son la base del tratamiento, uso de corticosteroides sistémicos y oxigeno. El
uso rutinario de antibidticos sigue siendo controvertida, pero que son de beneficio con
exacerbaciones de la origen bacteriano. La ventilacion no invasiva es beneficioso en la
prevencion de la necesidad de intubacion y de sus complicaciones importantes, pero no es
seguro si su uso en pacientes estables impide las exacerbaciones. A pesar de los avances

importantes se han hecho, los tratamientos méas eficaces son necesarios en el futuro para la

prevencion y el tratamiento de las exacerbaciones.
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IV. Planteamiento del Problema

¢Cuales son los factores que exacerban la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica?

V. Justificacion

En el servicio de urgencias del hospital Carlos Mac Gregor Sdnchez Navarro se tiene un
registro aproximado de 190 consultas en el transcurso de éste afio por un cuadro de
exacerbacion de EPOC.

El analisis de factores que aumentan el riesgo de exacerbacion, pueden ser considerados
para el manejo, abordaje y prevencion del mismo ya que dicha patologia tiene un efecto
negativo en los pacientes en términos de mortalidad, salud, relacionado con la calidad de vida
y disminucion en la funcion pulmonar, incluyendo enormes costos socioecondémicos sobre los
recursos sanitarios,”) de tal manera que el impacto es elevado asi como el nimero de
consultas por exacerbacion de EPOC, por lo que la importancia de conocer los factores que
determinan la exacerbacién en algunos pacientes y en otros no, es elemental para

establecer medidas preventivas para mejor control de los pacientes con EPOC.
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VI. Hipotesis

1. Elriesgo de exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica aumenta
a mayor edad, mayor indice de masa corporal, niveles elevados de hemoglobina

sérica, pacientes con comorbilidad y en hombres.

2. Elriesgo de exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica aumenta

con el tabaquismo y el alcoholismo.

VII. Objetivos

1.- Objetivo General.

a) Determinar los factores que exacerban la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
b) Estimar la incidencia de las exacerbaciones de pacientes con Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Cronica.

2.- Objetivos Especificos

a) Determinar si a mayor edad aumenta el riesgo exacerbacion de la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica.

b) Determinar si la exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica es

mayor en hombres que en mujeres.
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d)

f)

9)

Determinar si el riesgo de exacerbacién de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica aumenta con diabetes mellitus, hipertension arterial e insuficiencia renal

cronica asociadas.

Determinar si el riesgo de exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica aumenta a mayor indice de masa corporal.

Determinar si el riesgo de exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica aumenta con el tabaquismo.

Determinar si el riesgo de exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva

crénica aumenta con el alcoholismo.

Determinar si el riesgo de  exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica aumenta a mayor cantidad de hemoglobina sérica.
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VIII. Material y Métodos

1.- Tipo de Estudio: Cohorte

Se realizé un estudio de acuerdo con su disefio metodoldgico de tipo

retrospectivo observacional

donde se incluyen a todos los pacientes con

longitudinal

Enfermedad

Pulmonar Obstructiva que acudan al servicio de urgencias por un cuadro de exacerbaciéon y

pacientes con EPOC controlado que acudan a la consulta externa de neumologia en un

periodo de un afio, determinando los factores que aumentan el riego de exacerbacion de la

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

Lugar donde se desarroll6: HGR NolDr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro.

2. Variables de estudio

Variable Tipo Definicién Escala de Calificacion Fuente
Operacional medicion

Género Independiente Condicién biologica Cualitativa 1. Masculino Expediente
organica que hace la Nominal 2. Femenino Cuestionario
diferencia entre
hombre y mujer

Edad Independiente Tiempo de vida de una | Cuantitativa Escala ordinal Expediente
persona calculada en Intervalo Cuestionario
afios

Diabetes Mellitus | Independiente Enfermedad Cualitativa 1. Sitiene DM Expediente
metabolicas Intervalo 2. Notiene DM Cuestionario

caracterizadas por

Hiperglucemia

18




Hipertension

Arterial

Independiente

Enfermedad crénica
caracteriza por un
aumento sostenido en
las cifras de la presién
arterial sistélica por
arriba de 140 mmHg,
y/o de la presion
arterial diastélica igual

0 mayor a 90 mmHg.

Cualitativa

Intervalo

1. Sitiene

2. No tiene

Expediente

Cuestionario

Insuficiencia

Renal Cronica

Independiente

Disminucién de la
funcién renal de
forma persistente
durante al menos

3 meses.

Cualitativa

Intervalo

1. Sitiene

2. No tiene

Expediente

Cuestionario

IMC

Independiente

Relacién entre la talla y
peso sugiere la
proporcion de grasa

corporal medida

Cuantitativa

continua

Escala Ordinal

Expediente

Cuestionario

Exacerbacién de

Dependiente

Exacerbacion: Cambio

Cuantitativa

1. 1-2veces

Expediente

EPOC agudo de la situacion | Intervalo 2. 3-4veces Cuestionario
basal del paciente 3. 5-6veces
4. mayorde5
Tabaquismo Independiente Dependencia o Cualitativa 1. Si
adiccion al tabaco Intervalo 2. No Expediente
3. Si,actualmente | Cuestionario
suspendido
Alcoholismo Independiente Dependencia o | Cualitativa 1. Si Expediente
adiccion al alcohol continua 2. No

19




Intervalo Si, actualmente
suspendido
Nivel sérico de | Independiente Proteina encontrada en | Cuantitativa Menor de | Expediente
Hb los eritrocitos continua 10mg/dI Cuestionario
encargada del Intervalo 10-13 mg/dl
transporte de oxigeno 14-17 mg/dl
Mayor de
17mg/dI

3. Seleccion de la muestra:

Se selecciond a pacientes con diagnostico de EPOC vistos en el hospital Dr. Carlos Mac

Gregor Sanchez Navarro en un afio, en el servicio de urgencias y consulta externa de

neumologia.

La muestra fue de 633 pacientes.

4. Criterios de inclusion.

1.- Todos los pacientes vistos con EPOC en el hospital Dr. Carlos Mac Gregor

Sanchez Navarro de 01 enero 2009 al 31 diciembre del 2009.
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5. Criterios de no inclusién.

1. Pacientes sin diagnostico confirmado de EPOC

6. Criterios de eliminacion
1. Pacientes que durante el estudio hayan solicitado alta voluntaria.

2. Pacientes que durante el estudio hayan sido trasladados a otra unidad.
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IX. Procedimientos
Se realizo un estudio de cohorte donde se incluyeron a todos los pacientes con enfermedad

pulmonar obstructiva crénica vistos en el Hospital Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro
en el servicio de urgencias y consulta externa de neumologia, en un periodo de un afio (01
enero — 31 diciembre 2009).
Se evaluaron dos grupos:
1. Pacientes vistos en el servicio de urgencias que ingresan por un cuadro de
exacerbacion de EPOC.
2. Pacientes vistos en la consulta externa de neumologia con diagndéstico de EPOC los

cuales se encuentran en control.

La muestra fue de 633 pacientes.

La informacion se obtuvo a través de un cuestionario (ver anexo 1) el cual se aplicé a los
pacientes del grupo 1y datos extraidos del expediente clinico a los pacientes del grupo 2,
ambos recolectados por el investigador.

Los criterios de exacerbacion se tomaron de acuerdo a los criterios de Anthonisen:

Tipo I: aumento en la disnea, volumen del esputo y purulencia del esputo.

Tipo Il: dos de los tres sintomas

Tipo Il1: uno de los sintomas

La severidad de la exacerbacion esta determinada de acuerdo al estadio de base de la
EPOC, citado en el apartado de diagndstico , ademas de los resultados de la exploracion
fisica y pruebas complementarias como son gasometria arterial, radiografia de toérax,
oximetria de pulso, electrocardiograma. Se omitio la evaluacién del flujo espiratorio
maximo mediante espirometria ya que no se cuenta con espirébmetro en el servicio de
urgencias.
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Finamente se hizo un andlisis de los diferentes factores que aumentan el riesgo de

exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica en ambos grupos.
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X. Recoleccion de datos
a) Se realizd mediante aplicacion de cuestionario (ver anexo 1) y captura

directa de datos obtenidos de los expedientes clinicos.

XI. Analisis Estadistico
Se analizaron los datos mediante estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y

dispersion, através de una base en programa spss.

Se realizd el analisis de cada una de las variables cualitativas nominales mediante la moda y
el porcentaje. El andlisis de las variables cuantitativas se realiz6 mediante medias de
centralizacion como es la media.

El andlisis de los datos se llev6 a cabo mediante la prueba de Chi cuadrada, ya que nuestro

parametro principal en una variable nominal.

XII. Consentimiento Informado
La recoleccion de datos se realizd mediante aplicacion de cuestionario (ver anexo 1) y

captura directa de los expedientes clinicos, manteniendo confidencialidad de los datos

consentimiento informado (ver anexo 2).

XIII. Recursos, Financiamiento y Factibilidad.
a) Recursos Humanos: El investigador.

b) Recursos Fisicos: Servicio de Urgencias y consulta externa del HGRN1
Carlos Mac Gregory Sanchez Navarro.

c) Recursos Materiales: Los proporcionados por el IMSS: Expedientes clinicos,
jeringas, torundas, gasoémetro.

d) Financiamiento: Por el investigador: Equipo de computo, cuestionarios.
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XIV. Etica.
1.- Riesgos.

El estudio es observacional por lo que no implica riesgo para el paciente.

2.- Aspectos Eticos.

En base a lo establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en México en materia de
investigacion, asi como lo que se establece en las normas internacionales éticas de la reunion
de Helsinki y sus modificaciones en Tokio, la informacion obtenida en este estudio es de uso
confidencial.

Se solicitd la autorizacion de la jefatura de archivo para la revision de expedientes y en todo
momento se mantendra el anonimato de cada uno de los pacientes que intervengan en el

estudio, asi como los datos obtenidos por lo que no requerimos de consentimiento informado.

3.- Medidas de seguridad para cada uno de los pacientes del estudio.

El estudio es observacional por lo que no implica riesgo para el paciente.

4.- Medidas de seguridad para el investigador.

Se inici6 el protocolo una vez autorizado por el comité de ensefianza del HGR N1 Carlos Mac

Gregory Sanchez Navarro.
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XV. Resultados

Se estudiaron 633 pacientes en un afio, de los cuales 146 (23.1%) presentaron
exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

La frecuencia del género en los pacientes con exacerbacion fue 50% para cada uno (p <
0.67) por lo que no hay una asociacion directa al igual que la edad. EI mayor grupo de
pacientes en éste estudio se encuentran entre 70 y 79 afios, otro grupo lo representan los
mayores de 80 afios, siendo éste el de mayor porcentaje de exacerbacion (Tabla 3) , sin
embargo no hay una diferencia significativa con respecto a los otros grupos (p 0.426).
Analizamos el estadio de EPOC de acuerdo al GOLD en el cual se encuentran nuestros
pacientes (Tabla 4). EI mayor grupo se encuentra en estadio | y Il (64.5%), el grupo que
presentd mayor exacerbacion fue el estadio 111 con 66.3%, (Grafico 1). Sin embargo hay una
asociacion significativa entre los grupos que requieren oxigeno (11 y 1VV) con respecto a los

gue no. Se reporta para estadio 111 p <0.001, RM 59.8 (Tabla 2).
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Tabla 3. Variables del estudio

Variable Recuento | Porcentaje | No se exacerba Exacerba
Recuento % | Recuento %
Masculino 307 48.5 234 76.2 | 73 23.8
Femenino 326 515 253 776 | 73 22.4
40-59 126 19.9 100 794 | 26 20.6
Edad 60-69 183 28.9 143 78.1 | 40 21.9
70-79 190 30.0 148 779 | 42 22.1
80 y mas 134 21.2 96 716 | 38 28.4
DM2 Si 287 45.3 157 54.7 | 130 45.3
No 346 54.7 330 954 | 16 4.6
HAS Sl 230 36.3 141 61.3 | 89 38.7
NO 403 63.75 346 859 | 57 141
IRC Si 85 13.4 38 447 | 47 55.3
NO 548 86.6 449 819 | 99 18.1
EPOC /1 409 64.5 396 96.8 | 13 3.2
1l 169 26.8 57 33.7 | 112 66.3
v 55 8.7 34 618 | 21 38.2
Fuma 7 11 1 143 | 6 85.7
Tabaquismo  No fuma 139 22.0 109 784 | 30 21.6
Fumo, 487 76.9 377 774 | 110 22.6
suspendido
Si 4 0.6 1 250 |3 75.0
Alcoholismo  No 434 68.6 369 85.0 | 65 15.0
Si, suspendido 195 30.8 117 60.0 | 78 40.0
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Normal 374 59.0 306 81.8 | 68 18.2
IMC Sobrepreso 220 34.8 163 741 |57 25.9
Obesidad 39 6.2 18 46.2 | 21 53.8
Glucosa 80 - 126 489 77.3 457 935 | 32 6.5
mg/dl 127-140 73 115 30 41.1 | 43 58.9
>140 71 11.2 0 00 |71 100.0

13.0 167 26.4 163 97.6% 4 24

Hb g/dl 13-16 368 58.1 274 74.5% 94 255
>16 98 15.5 50 51.0% |48 49.0

5.00 54 8.5 54 100.0 0 0.0

Leucocitos  5.00- 10.00 464 73.3 433 93.3 31 6.7
10*3/uL >10.00 115 18.2 0 0.0 115 100.0
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Tabla 4. Factores que aumentan el riesgo de exacerbacion de la EPOC

Razén de Momios | Intervalo de confianza P
al 95%
Género Masculino 1.0
Femenino 0.92 0.63-1.3 0.67
Edad - - 0.426
DM 2 17.07 9.824 - 29.688 <0.001
HAS 3.83 2.605 - 5.636 <0.001
IRC 5.610 3.472-9.063 <0.001
Lyl 1.0
EPOC 1l 59.8 31.6-113.3 <0.001
v 18.8 8.7 -40.9 <0.001
Tabaquismo No fuma 1.0
Fuma 21.8 25-188 <0.001
Fumo, 1.06 0.67 - 1.67 0.80
suspendido
No 1.0
Alcoholismo  Si 17.0 1.74 - 166.2 0.001
Si, suspendido 3.7 2.56- 5.58 <0.001
IMC Normal 1.0
Sobrepeso 1.57 1.05-2.34 0.026
Obesidad 5.2 2.65-10.38 <0.001
Glucosa 80 -126 1.0
127 -140 20.4 11.36 - 36.85 <0.001
>140 0
13.0 1.0
Hb g/dl 13 -16 13.9 5.04 - 38.7 <0.001
>16 39.12 13.4-113.8 <0.001




Se estudiaron otras variables que reportaron una asociacion mayor y significativa, dentro de
ellas encontramos a pacientes con comorbilidad asociada como DM2 quienes presentan un
riesgo mayor de exacerbacion (p < 0.001, RM 17.07), HAS (p <0.001, RM3.83), IRC (p <
0.001, RM 5.61),(Grafico2 y 3 ).El tabaquismo lo analizamos en tres grupos (Gréfico 4), el
mayor lo representa los pacientes con antecedentes de tabaquismo, suspendido actualmente
(76.9%). Encontramos un una asociacion significativa con mayor riesgo de exacerbacion
entre los pacientes que fuman (p <0.001, RM 21.8) asi como los pacientes con alcoholismo
(p < 0.001, RM 17.0). El indice de masa corporal de nuestros pacientes se encontr6 en
mayor porcentaje dentro de la normalidad (59.9%) seguido por el sobrepreso (43.8%) y
obesidad (6.2%) , éste Gltimo grupo con mayor riesgo de exacerbaciéon (p <0.001 , RM 5.2)
No solo el antecedente de diabetes mellitus fue significativo, también el descontrol
metabolico en éstos pacientes presentd mayor asociacion con el riesgo de exacerbacion (p <
0.001 RM 20.4) para los pacientes con glucosa central entre 127 — 140 mg/dl. Los pacientes
con nivel de glucosa mayor a 140 mg/dl se exacerbaron el 100% (RM ). Los niveles
séricos de hemoglobina reportaron una asociacion directa, el grupo con Hb sérica >16 g/dI
presento mayor riesgo de exacerbacion (p < 0.001 ,RM 39.1). Se evalud la cantidad de
leucocitos en nuestros pacientes, los que reportaron leucocitosis (>10.00 10*3/pL) se
exacerbaron el 100% , probablemente secundario a un proceso infeccioso. El 73.3 % se

encontrd con reporte de leucocitos normal.
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XVI. Discusion
La mayoria de los estudios que abordan las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar

obstructiva cronica evallan factores asociados con mortalidad, sin embargo la importancia
de conocer los factores que exacerban la EPOC deben ser estudiados y considerados para
la prevencion del mismo asi como sus consecuencias incluyendo costos socioecondmicos
sobre los recursos sanitarios.

Dennis E. Niewoehner et all ** realizaron un estudio en el cual el objetivo era desarrollar
indices de riesgo para las exacerbaciones y hospitalizaciones por exacerbaciones. Se hizo un
seguimiento durante 6 meses en el cual 551 pacientes tuvieron al menos una exacerbacion y
151 pacientes tuvieron al menos una hospitalizacion debido a la exacerbacion. La edad
avanzada, FEV 1, la duracion de la EPOC y cualquier comorbilidad cardiovascular, fueron
asociados con mayor riesgo para la exacerbacién y la hospitalizacion (IC: 0.66 y 0.73)
respectivamente. Se da mayor importancia a la funcién pulmonar que si bien es un factor
importante no es el principal, en nuestro estudio se analizaron otras variables que fueron
muy significativas con riesgo de exacerbacion.

En el estudio que realizé6 Ryan McGhan et all @ se identificaron 51.353 pacientes que
fueron dados de alta después de una exacerbacion de la EPOC y determinaron las tasas de
rehospitalizacion por la EPOC y la muerte por todas las causas. La cohorte era de edad
avanzada (edad media 69 afios) y masculino (97%). El riesgo de muerte fue de 21% en 1 afio.
Los factores de riesgo independientes de mortalidad fueron la edad, el sexo masculino,
hospitalizaciones previas y comorbilidades como la pérdida de peso e hipertension pulmonar,
sin embargo consideramos que evaluar los factores de riesgo que aumentan la
exacerbacion de la EPOC son fundamentales para disminuir la tasa de reingresos y
mortalidad evaluada en éste estudio.

El riesgo de rehospitalizacion de la EPOC fue del 25% en 1 afio y se incremento con la edad,

si bien en nuestro estudio la edad media es de 70.6 afios no fue significativa en comparacion
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con otras variables como el estadio de la EPOC que marca un mayor riesgo en el grupo
que requiere oxigeno.

Las comorbilidades incluyendo el asma, hipertension pulmonar, diabetes e hipertension, se
asociaron con un menor riesgo de reingreso en éste estudio, después de una exacerbacion de
la EPOC grave. Nosotros encontramos mayor riesgo de exacerbacion ademas del descontrol
metabdlico.

El alcohol se ha asociado con la mortalidad relacionada con la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica pero aun no ha demostrado ser un factor de riesgo independiente para la
exacerbacién de la EPOC. Courtney C. Greene, et all.*® realizaron un estudio donde el
objetivo principal fue evaluar la asociacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de
exacerbacion.

Se realizaron cuestionarios para clasificar el consumo de alcohol (AUDIT-C, Cage) vy la
frecuencia de consumo de seis 0 mas tragos en una ocasion .Se hizo seguimiento de 30,503.0
pacientes durante 3.3 afos, los pacientes con un consumo excesivo de alcohol por lo menos
semanalmente se encontraron con un mayor riesgo de exacerbacion de la EPOC. Cocientes
de riesgo ajustada fue de 1.4 (IC 95%: 1.1 a 1.7). Otra variable que se ha relacionado con la
mortalidad es el IMC. Landbo et all. ® informaron de que el pronéstico era peor en los
pacientes con un IMC bajo solo si éste se asociaba a una pérdida importante de la funcion
pulmonar, de todas las variables analizadas la tolerancia al ejercicio maximo por si sola es la
que resulta mas util a la hora de predecir la supervivencia. La media del IMC en el estudio de
Bowen et all fue de 25 y en el de Domingo-Salvany et all 27 kg/m2 y tampoco reportan
incremento del riesgo Aunque nuestro estudio no demuestra un incremento del riesgo de
mortalidad , se evalu0 la obesidad como factor de riesgo de exacerbacion (p < 0.001, RM

5.2, IC: 2.65 — 10.38) .
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XVII. Conclusiones

La poblacion con EPOC es practicamente senil, los periodos de exacerbacion y su gravedad
van en funcion de la capacidad pulmonar funcional, estado nutricional, comorbilidad entre
otros. Los factores que aumentan el riesgo de exacerbacion de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica evaluados en éste estudio son: el estadio de la EPOC, siendo mayor en
los pacientes que requieren oxigeno, comorbilidad : DM2 HAS, IRC, descontrol metabdlico
en pacientes con diabetes, la obesidad, el tabaquismo y alcoholismo activo . Es evidente el
impacto de las exacerbaciones, no solo en la calidad de vida del paciente sino en los costos
derivados de su atencion. Al igual que la EPOC, las exacerbaciones también forman un grupo
heterogéneo, no solo desde el punto de vista del agente etioldgico, sino de la presentacion
clinica, complicaciones y mortalidad por lo que es fundamental la prevencién mediante
estrategias para disminuir y controlar los factores que aumentan el riesgo de exacerbacion

de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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XIX. Anexos

Anexo 1. Cuestionario

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Factores que aumentan el riesgo de exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica en pacientes vistos en Hospital General Regional No. 1 Dr. Carlos Mac Gregor

Sanchez Navarro

Fecha
Nombre:
Afiliacion:
Género: Edad:
Peso: Talla: IMC:
Comorbilidad:
DM2_ Tiempo de diagnéstico
HAS Tiempo de diagnostico
IRC Tiempo de diagnostico
Otros
Tabaquismo indice tabaquico

Cantidad y tiempo de exposicion

Suspendido

Alcoholismo Cantidad y tiempo de exposicién
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Suspendido

Exacerbacién de EPOC Si

Fecha de inicio

Sintomatologia:

Disnea

Aumento de volumen esputo

Cambio en la purulencia del esputo

Nivel basal Hb mg/dI

Glucosa mg/d

Htc

No

mg/dl
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Anexo 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DECONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN

PROYECTO DE INVESTIGACION CLINICA

México, D.F. a de de 200 .

Por medio de la presente hago de mi conocimiento la participacion del proyecto de

investigacion clinica titulado:

Factores que aumentan el riesgo de exacerbacién de la enfermedad pulmonar

obstructiva crénica

Registrado en el Comité Local de Investigacion en Salud con el numero:

El objetivo del estudio es determinar los factores que exacerban la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica asi como estimar la incidencia de las exacerbaciones de pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Se me ha explicado que mi participacion serd  proporcionar informacion mediante la
aplicacion de un cuestionario, en caso de requerirlo por via telefénica y /o revision de
expedientes.

Declaro que se me ha informado ampliamente que se mantendra el anonimato de cada uno
de los pacientes que intervengan en el estudio, de los datos obtenidos, asi como los posibles

riesgos, inconvenientes y beneficios de mi participacion en el estudio
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El investigador principal y colaborador se han comprometido a responder cualquier pregunta
y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo,
los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi
tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridad de que no se me identificard en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio aunque este

pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente.

Investigador /Alumno: Velazquez Ordofiez A. Jazmin

Matricula: 99366470

Celular: 5585618963

Testigos:
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