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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es la cuarta causa de muerte
a nivel mundial. Su asociacion con la enfermedad cardiovascular puede ser confusa y causa de
errores. Se conocen pocas cosas sobre las caracteristicas de la enfermedad en la poblacion peruana.
El objetivo del estudio fue evaluar la relacion entre EPOC y enfermedad cardiovascular y revisar

los factores de riesgo asociados a ambas enfermedades.

Materiales y Métodos: Se extrajeron datos de los factores de riesgo asociados a EPOC y
enfermedad cardiovascular de historias clinicas de pacientes diagnosticados con EPOC. Se aplicd
el score de Framingham a la poblacién para determinar su riesgo cardiovascular. Este riesgo fue
estadificado y su relacion con la EPOC evaluada mediante el uso de prueba exacta de Fisher.

Resultados: El 79.85% de los pacientes eran mayores de 60 afios. EI 44.44% habian sido expuestos
a humo de biomasa y un 39.68% tenian exposicion ocupacional a contaminantes. El 31.75% de la
poblacion eran fumadores y el 14.29% fueron diagnosticados con diabetes mellitus. Se encontraron
niveles normales de colesterol sérico y niveles anormalmente bajos de HDL-colesterol, sobretodo
en mujeres. ElI 49.21% de los pacientes sufrian de hipertension arterial y eran tratados con
medicacion. Se encontrd una relacion estadisticamente significativa (p=0.031) entre los estadios
GOLD espirométricos para severidad de EPOC y el score de Framingham.

Conclusion: Existe una relacion entre ambas enfermedades, lo que se debe principalmente a la

superposicion de factores de riesgo para EPOC y enfermedad cardiovascular.

Palabras Clave: EPOC, Enfermedad Cardiovascular, Comorbilidad, Score de Framingham,
Factor de Riesgo
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ABSTRACT

Introduction: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is the fourth cause of death
worldwide. Its association with cardiovascular disease (CVD) can be misleading and cause of
mistakes. Few things are known about the characteristics of the disease in Peruvian population.
The aim of this study was to test the relationship between COPD and CVD and to review risk

factors associated to both diseases.

Materials and Methods: Data from risk factors associated with both COPD and CVD was
extracted from the medical records of hospitalized patients diagnosed with COPD. In the study the
Framingham score was applied to the population in order to determine their cardiovascular risk.
The risk was staged accordingly and its association with COPD tested via Fisher exact test.

Results: 79.85% of the patients were aged 60 and older, 44.44% had exposure biomass fuel smoke,
and 39.68% had occupational exposure to dusts and fumes. 31.75% were smokers and 14.29%
were diagnosed with diabetes. Serum cholesterol was average but blood HDL-c was abnormally
low, mostly in women. 49.21% of the patients suffered from high blood pressure and were treated
with medication. A statistically significant relationship (p=0.031) was found between GOLD

spirometric staging for COPD severity and Framingham’s Score cardiovascular risk.

Conclusion: Both diseases are related due to the overlapping of risk factors in both COPD and
CVvD

Keywords: COPD, Cardiovascular Disease, Comorbidity, Framingham Risk Score, Risk Factor.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es una enfermedad no transmisible que
actualmente ocupa el cuarto lugar de mortalidad a nivel del mundo y se encuentra pronosticada a
encontrarse entre las tres primeras causas de mortalidad a nivel mundial para el afio 2020 segun la
Organizacién Mundial de la Salud. La discapacidad ocasionada por esta condicion constituye
causas de carga de enfermedad importante en el pais segun el estudio AVISA realizado en el
Peru.(31)

Las enfermedades cardiovasculares, junto con diabetes mellitus, hipertensién arterial, osteoporosis
y trastornos depresivos, son las comorbilidades mas comunes asociadas con la EPOC(5), siendo
el riesgo de presentar una enfermedad cardiovascular dos a tres veces mayor en pacientes con
EPOC que en aquellos sin la enfermedad(24). La EPOC y las enfermedades cardiovasculares
comparten factores de riesgo como son la edad y el tabaquismo. Estas condiciones al presentarse
juntas son complicadas por un proceso de inflamacion sistémica(25) que acompafia a la EPOC, La
comorbilidad cardiaca ensombrece el pronostico del paciente, llevando al mismo a un estado de
discapacidad o incluso a la muerte. Los signos, sintomas y examenes diagnosticos se ven
obstaculizados por la enfermedad cardiaca, y en muchos casos, éstos se sobreponen resultando
tanto en posibles errores al momento de realizar el diagndstico como en la necesidad de considerar
ambas patologias para el manejo del paciente(11).

No obstante la documentacion sobre la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica es escasa en
este pais, pese a la importancia dada a la enfermedad a nivel mundial. La atencion y el manejo de
pacientes con EPOC y comorbilidad cardiaca, especialmente aquellos en estadios de gravedad,
requieren de un esfuerzo conjunto por parte de especialistas de Neumologia y Cardiologia,
sustentado por evidencia acorde a nuestro medio ya que los estudios existentes y los protocolos de
diagndstico y tratamiento existentes que se basan en poblaciones con caracteristicas geograficas,
epidemioldgicas y de estilo de vida diferentes a la poblacion peruana, especialmente en zonas
rurales de la sierra. En la poblacién del Hospital Regional Honorio Delgado donde se realiza esta
investigacion, la condicion de salud se puede ver agravado por un subdiagndéstico de la enfermedad
y a un ingreso tardio a hospitalizacién, motivo por el cual pacientes que ingresan a hospitalizacion
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se encuentran mayormente en estadios avanzados de la enfermedad y afectados por
comorbilidades.

Este estudio tiene por objetivo evaluar la relacion entre EPOC y enfermedad cardiovascular y
estudiar los factores de riesgo asociados a este ultimo en relacion con la EPOC, utilizando para
ello una poblacion de pacientes con EPOC hospitalizados entre los afios 2011 y 2016 en el Hospital

Regional Honorio Delgado.
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CAPITULO |

MATERIALES Y METODOS

1. Técnicas e instrumentos
Técnicas

En el presente estudio se realizé un anélisis documental de las historias clinicas y estudios de apoyo

diagnostico para la recoleccion de informacion de los indicadores a usar.

Instrumentos

Se utilizé una ficha de recoleccion de datos para la obtencion de los datos a evaluar. (Anexo 1)

Materiales de Verificacion

— Fichas de recoleccion de datos.

— Material de escritorio.

— Ordenador portatil con software procesador de texto, base de datos y software estadistico.
2. Campo de Verificacion

Ubicacién Espacial:

El estudio se realizé en el Hospital 111 Honorio Delgado Espinoza- Arequipa Per(
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2.1. Ubicacion Temporal.

Se realiz6 un estudio retrospectivo que comprende el periodo desde Enero del 2011 a Diciembre
del 2016.

2.2. Unidades de estudio

Las unidades de estudio estuvieron conformadas por los pacientes con diagndstico de EPOC del

Hospital 111 Honorio Delgado entre los afios 2011-2016

Poblacion:

Todos los pacientes con diagnostico de EPOC que fueron hospitalizados en el Hospital 111 Honorio
Delgado entre los afios 2011-2016.

Muestra:

Se consideran todos los pacientes de la poblacién que cumplieran con los criterios de seleccion.

No se considero un tamafio de la muestra.
Criterios de seleccion
a) Criterios de inclusion
e Pacientes con diagnostico de EPOC hospitalizados en el Hospital 111 Honorio Delgado
Espinoza durante los afios 2011-2016 que tengan los diagnosticos de egreso J41, J42, J43

y J44 segun el CIE10.
e Edad entre 30 y 74 afios.
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b) Criterios de exclusion

Se excluirén del estudio los pacientes que presenten:

e Historia clinica incompleta o con datos ilegibles.

e Antecedentes o diagnostico adjunto de enfermedad cardiovascular referente a los
diagndsticos de: infarto de miocardio (121, 122), insuficiencia coronaria (125), angina de
pecho (120), ACV isquémico (163), ACV hemorragico (160-162), ataque isquémico
transitorio (G45.9), enfermedad arterial periférica (173.9) o insuficiencia cardiaca
congestiva (150).

e Inmunodepresion por patologia 0 medicacion.

e Patologias que cursan con inflamacion sistémica (artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico, esclerosis multiple, etc)

e FEVY/FVC>0.70

3. Estrategia de Recoleccion de Datos

3.1. Organizacion

Tras la aprobacion del proyecto de tesis, se realizaron las coordinaciones con la universidad para
la solicitud respectiva a la direccion del Hospital Regional Honorio Delgado para el acceso a las
historias clinicas del area de estadistica. Se identificaron a pacientes con los diagndsticos de salida
correspondientes a Bronquitis Cronica (J41, J42) Enfisema Pulmonar (J43) y Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (J44). De las historias obtenidas se excluyeron aquellas que no

cumplian con los criterios de inclusion de la edad o que tenian alguno de los criterios de exclusion.
Validacién de instrumentos:
En el estudio se aplica el Score de Framingham para el calculo de riesgo a 10 afios de Enfermedad

Cardiovascular basado en el estudio de cohortes realizado por D’ Agostino et al.(9), y validado por

varios estudios en poblaciones latinoamericanas.
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De las historias escogidas se realizo la recoleccion de datos en fichas de forma manual para su

posterior tabulacion y andlisis estadistico.

4. Criterios y estrategias para el manejo de los resultados.

— Anivel de recoleccién: Tras tomar en cuenta los criterios de inclusion/exclusion se realizo
la recoleccién de los datos necesarios para la ejecucion del trabajo mediante el uso de la
ficha de recoleccidn de datos vista en el Anexo 1.

— A nivel de sistematizacion: Los datos fueron ingresados al ordenador y sistematizados
mediante el uso del software Excel 2013.

— Anivel de anélisis de datos: Las variables fueron descritas con frecuencias absolutas(n) y
relativas (%). La poblacion estudiada fue descrita de acuerdo a género, edad, grado de
instruccion, exposicion a humo de biomasa, exposicion ocupacional a material particulado,
clasificacion segun nivel de colesterol y HDL-colesterol, diagnostico de ingreso de
Diabetes Mellitus, tabaquismo, diagnostico de hipertensién arterial y medicacion usada,
clasificacion de hipertension arterial y clasificacion GOLD de limitacion al flujo aéreo. Se
realizé el calculo del Score de Framingham para la determinacion del riesgo cardiovascular
en la poblacion estudiada. Para la relacion entre variables dependientes e independientes
en el estudio se utilizo el software de analisis de datos IBM SPSS Statistics 20 y Qi Macros
2018 para Excel.
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CAPITULO Il

RESULTADOS

Entre los afios 2011 al 2016 se hospitalizaron un total de 126 pacientes con los diagndsticos de
Bronquitis Cronica, Enfisema Pulmonar y Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
correspondientes con los diagnosticos CIE 10 J41, J42, J43 y J44 en el Hospital Regional Honorio
Delgado. De esta poblacion se excluyo a los pacientes con edades fuera del rango de edad entre 30
a 74 afos, excluyéndose 29 historias clinicas. Se excluyeron luego historias clinicas con
diagnosticos de egreso correspondientes a enfermedad cardiovascular, inmunodepresion o
inflamacién sistémica, que fueron un total de 15 historias. De la muestra restante, no se pudo ubicar
2 de las historias solicitadas, 3 de las historias consideraban un diagnostico que no correspondia al
diagnostico colocado en el CIE 10 y 12 historias clinicas no contaban con todos los datos
requeridos para el estudio, por lo cual fueron excluidas del estudio. De las historias restantes, se
excluy6 a 2 historias en las cuales el estudio por espirometria tenia un resultado de FEV1/FVC

mayor a 0.70, considerandose al final para el estudio a un total de 63 historias clinicas.
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Busqueda en base de datos del departamento de Estadistica del
Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza entre los afios 2011-2016

'

Historias clinieas identificadas
Diagnéstico CIE 10: J41, J42, J43, J44
(n=126)

Historias excluidas por
diagnosticos o antecedentes
sugerentes de enfermedad
cardiovascular (n=15)

Historias Clinicas
identificadas que cumplen
criterios de inclusion (n=111)

Historias Clinicas excluidas por
edad fuera del rango de 30-74
afios (n=29)

Historias Clinicas identificadas
en rango de edad usable en
escala de Framingham (n=82)

Historias clinicas excluidas
Diagnostico no correspondia a
CIE 10 (n=3)

Historias Clinicas no ubicadas
(1=2)

Historias Clinicas con datos
incompletos (n=12)

Historias clinicas ubicadas con
datos completos (n=65)

Historias clinicas excluidas
FEV1I/FVC=0.70 (n=2)

Historias Clinicas utilizadas en
el estudio (n=63)

Gréfico 1. Diagrama de flujo de criterios de exclusion del estudio. Elaboracion propia.
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Uso de la Escala de Framingham para la determinacion de Riesgo
Cardiovascular en pacientes con diagnéstico de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica en pacientes del Hospital Regional Honorio Delgado
entre los afnos 2011-2016

Tabla 1. Distribucion de pacientes con EPOC segun género.

N %
Masculino 30 47.62%
Femenino 33 52.38%
Total 63 100%

En la tabla 1 se aprecia una distribucion balanceada entre géneros 47.62% de la poblacién
estudiada, correspondientes a 30 pacientes son varones, mientras que un 52.38% de la poblacién,

correspondiente a 33 personas, Son mujeres.
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Uso de la Escala de Framingham para la determinacion de Riesgo
Cardiovascular en pacientes con diagnéstico de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica en pacientes del Hospital Regional Honorio Delgado
entre los afnos 2011-2016

Distribucion de pacientes de EPOC segun género.

m Masculino = Femenino

Gréfico 2. Distribucion por género de pacientes con diagnostico de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica. Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa. 2011-2016. Elaboracion

propia
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Uso de la Escala de Framingham para la determinacion de Riesgo
Cardiovascular en pacientes con diagnéstico de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica en pacientes del Hospital Regional Honorio Delgado
entre los afnos 2011-2016

Tabla 2. Distribucion de pacientes con EPOC segun grupo etario.

N %
<40 afos 3 4.76%
40-49 afnos 3 4.76%
50-59 afios 13 20.63%
60-69 anos 24 38.10%
70-74 afios 20 31.75%
Total 63 100%

La distribucién por edades tiene una media de 63.111 y una desviacién estandar de 9.66. En la
tabla se aprecia una distribucién por edades con predominio notable de pacientes mayores a 60
afios. 24 pacientes correspondientes al 38.10% de la poblacion tienen de 60 a 69 afios y 20
pacientes, correspondientes al 31.75% de la poblacion tienen de 70 a 74 afios. 13 pacientes,
correspondientes al 20.63% de la poblacion tienen de 50 a 59 afios. La representacion de la

poblacion menor de 50 afios es minima, conformando el 9.52% de la poblacion.
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Uso de la Escala de Framingham para la determinacion de Riesgo
Cardiovascular en pacientes con diagnéstico de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica en pacientes del Hospital Regional Honorio Delgado
entre los afnos 2011-2016

Distribucién de pacientes de EPOC por grupos

etarios
40.00% 38.10%
35.00% 31.75%
30.00%
0,
25.00% 50.63%
20.00%
15.00%
10.00%
4.76% 4.76%
. m |
0.00%
<40 anos 40-49 anos 50-59 afios 60-69 afios 70-74 afios

Distribucion normal de edad en pacientes con
EPOC

0.45
0.4
0.35
0.3
0.25
0.2
0.15
0.1
0.05

Gréfico 3. Arriba (a) Distribucion por grupos etarios de pacientes. Abajo (b) Distribucion normal
de edad, graficada mediante una curva de Bell. Pacientes con diagndstico de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica. Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa. 2011-2016.

Elaboracion propia
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Uso de la Escala de Framingham para la determinacion de Riesgo
Cardiovascular en pacientes con diagnéstico de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica en pacientes del Hospital Regional Honorio Delgado
entre los afnos 2011-2016

Tabla 3. Pacientes con diagndstico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

segun grado de instruccion

N %
Analfabeta 16 25.40%
Primaria 29  46.03%
Secundaria 13 20.63%
Superior 5 7.94%
Total 63 100%

La distribucion por el grado de instruccion se aprecia una mayor frecuencia de pacientes con grado
de instruccion de primaria completa con un 46.03%, y de analfabetismo, con un 25.40%. El
20.63% pacientes cuentan con educacién secundaria completa y el 7.94%, con grado de educacion

superior.
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Uso de la Escala de Framingham para la determinacion de Riesgo
Cardiovascular en pacientes con diagnéstico de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica en pacientes del Hospital Regional Honorio Delgado
entre los afnos 2011-2016

Distribucidn de pacientes de EPOC segun grado
de instruccion

50.00% 46.03%

45.00%

40.00%

35.00%

30.00% 25.40%

25.00% 20.63%

20.00%

15.00%

10.00% 7.94%
5.00% .
0.00%

Analfabeta Primaria Secundaria Superior

Gréfico 4. Distribucion segun grado de instruccion de pacientes con diagnostico de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica. Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa. 2011-2016.

Elaboracion propia
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Tabla 4. Distribucion segun exposicién a humo de biomasa en pacientes con

EPOC.
N %
Si 28 44.44%
No 35 55.56%
Total 41 100%

La distribucion de acuerdo a la exposicion a humo de biomasa se puede encontrar un 55.56% de
la poblacion, correspondiente a 35 pacientes sin exposicion y un 44.44%, correspondiente a 28

pacientes expuestos.
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Gréfico 5. Distribucion segun exposicion a humo de biomasa en pacientes con diagnostico de
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica. Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa. 2011-

2016. Elaboracion propia.
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Tabla 5. Distribucidn segun exposicion ocupacional a material particulado y

contaminantes.

N %
Agricultura 19 30.16%
Actividad minera 4 6.35%
Construccion civil 2 3.17%
Sin exposicion 38 60.32%
Total 63 100%

Se considerd para exposicion ocupacional, las ocupaciones de actividad agricola, mineria,
ganaderia, construccion civil e industria textil. Se encontré un total de 25 pacientes
correspondientes al 39.68% de la poblacion con exposicion ocupacional, con un predominio

significativo en la actividad agricola, mientras que un 60.32% no tuvieron tal exposicion.
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Gréfico 6. Distribucion de pacientes de EPOC segun exposicion ocupacional a material particulado
y contaminantes. Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa. 2011-2016. Elaboracion propia
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Tabla 6. Distribucion segun nivel de colesterol sanguineo en mg/dl en pacientes

con EPOC
N %
<200 mg/di 52 82.54%
200-239 mg/dl 7 11.11%
>240 mg/dl 4 6.35%
Total 63 100%

Considerandose como deseable un nivel debajo de los 200 mg/dl, el rango de 200 a 239 mg/dl
como limite y como hipercolesterolemia a un nivel por encima de los 240 mg/dl se encuentra que
un 82.54% de la poblacion cuenta con niveles de colesterol sérico aceptable. Un 6.35% tiene

niveles de colesterol sérico de 240 mg/dl a mas.
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Gréfico 7. Distribucion de pacientes de EPOC por nivel de colesterol sérico en mg/dl. Hospital
Regional Honorio Delgado Arequipa. 2011-2016. Elaboracion propia.
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Tabla 7. Distribucién por género segun nivel de HDL-Colesterol sanguineo en

mg/dl en pacientes con EPOC

Hombres N % Mujeres N %

<40 18 60.00% <50 29 87.88%
40-49 12 40.00% 50-59 3 9.09%
>60 0 0.00% >60 1 3.03%
Total 30 100% Total 33 100%

Se hizo una separacion por género debido a la diferencia en valores limite considerados para
niveles séricos de HDL-Colesterol. Se encontr6 niveles de colesterol bajos en la mayoria de la
poblacion predominantemente en mujeres, con un 87.88% de la poblacion femenina con niveles

bajos de HDL-colesterol.
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Gréfico 8. Distribucion segin género para niveles séricos de HDL-Colesterol en pacientes con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica. HDL-Colesterol bajo es considerado por debajo de 40

mg/dl en varones y debajo de 50 mg/dl en mujeres. Elaboracion propia.
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Tabla 8. Distribucion segun Habito de Fumar en nimero de cigarrillos al dia en

pacientes con EPOC.

N %
<10 cigarrillos al dia 4 6.35%
10 a 20 cigarrillos al dia 1 1.59%
>20 cigarrillos al dia 3 4.76%
No refiere 12 19.05%
No fumador 43 68.25%
Total 63 100%

Un 68.25% de los pacientes no fueron registrados en sus historias clinicas como fumadores. Entre
fumadores y personas que abandonaron el habito se tiene un total de 20 pacientes, correspondientes

al 31.75% de la poblacion.
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Gréfico 9. Distribucion segun nimero de cigarrillos fumados al dia en pacientes con diagnostico
de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica. Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa.
2011-2016. Elaboracién propia.
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Tabla 9. Distribucidn segun diagnostico de Diabetes Mellitus como comorbilidad

en pacientes con EPOC.

N %
Si 9 14.29%
No 54 85.71%

Total 63 100%

Del total de la poblacién estudiada, el diagndstico de Diabetes Mellitus se encontrd en un
14.29% de la poblacion, correspondiente a 9 pacientes.
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Gréfico 10. Distribucion segun diagnostico de Diabetes Mellitus en pacientes Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica. Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa. 2011-2016.

Elaboracion propia.
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Tabla 10. Distribucion segun diagndstico de hipertension arterial en tratamiento y

medicacion prescrita en pacientes con EPOC

N %
1 medicamento 9 14.29%
2 medicamentos 5 7.94%
3 medicamentos 1 1.59%
No refiere 16 25.40%
Sin HTA en medicacion 32 50.79%
Total 63 100%

Del total de la poblacion, un 49.21%, correspondientes a 31 de los 63 pacientes habian sido
diagnosticados con hipertension arterial, y tratados con medicacion. Se encontré en el tratamiento
el uso de diuréticos tiazidicos (furosemida), bloqueadores de canales de calcio (diltiazem y
amlodipino) antagonistas de receptores de angiotensina Il (valsartan, irbesartan y losartan),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, (enalapril captopril) y beta bloqueadores

(atenolol), utilizados de forma Gnica o en combinacion.
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Gréfico 11. Distribucion segun Hipertension arterial en tratamiento en pacientes con de
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica. Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa. 2011-
2016. Elaboracién propia.
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Tabla 11. Distribucion segun clasificacion de presion arterial segun ACC/AHA en

pacientes con EPOC

N %
Normal 21 33.33%
Elevada 15 23.81%
HTA Estadio 1 16 25.40%
HTA Estadio 2 11 17.46%
Total 63 100%

Se utiliza la clasificacion propuesta por el ACC/AHA(32). Se observa presion arterial normal en
un 33% de la poblacion y elevada en un 23.81%. Estadios hipertensivos se encontraron en 27

pacientes, correspondientes a un 42.86% de los pacientes.
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Gréfico 12. Distribucion segun clasificacion de presion arterial segiin la AHA en pacientes con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa. 2011-
2016. Elaboracién propia.
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Tabla 12. Distribucion segun clasificacion de severidad de limitacion al flujo aéreo

en pacientes con EPOC.

N %
Estadio I: leve 12 19.05%
Estadio Il: moderado 19 30.16%
Estadio Ill: grave 26 41.27%
Estadio I\VV: muy grave 6 9.52%
Total 63 100%

La distribucién realizada segtn el grado de obstruccién del paciente se realizé utilizando los
criterios GOLD que utiliza el FEV del paciente. Se encontro que el estadio 111, correspondiente
a una obstruccion severa fue la mas comun, con un 41.27% de los casos. Le siguieron el estadio
I1 u obstruccion moderada con un 30.16% de la poblacién y el estadio | u obstruccion leve con
un 19.05% de la poblacién. Obstrucciones muy graves solo se encontraron en 6 pacientes.
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Gréfico 13. Distribucion segun clasificacion de severidad de limitacion al flujo aéreo en pacientes
con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica. Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa.
2011-2016. Elaboracién propia.
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Tabla 13. Distribucidn segun la clasificacion del Score de Framingham en

pacientes con EPOC

N %
Leve (<10) 18 28.57%
Moderado (10-20) 20 31.75%
Severo (>20) 25 39.68%
Total 63 100.00%

La distribucién por Score de Framingham(1) muestra a un 71.53% de la poblacion estudiada

correspondiente a 45 pacientes, con riesgo moderado a severo.
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Gréafico 14. Distribucién segun clasificacion por score de Framingham en pacientes con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica. Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa. 2011-

2016. Elaboracion propia.
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Tabla 15. Asociacidn entre Severidad de Limitacién al Flujo Aéreo y Riesgo
Cardiovascular segin Score de Framingham en Pacientes con Diagndstico de
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica en el Hospital Regional Honorio

Delgado Espinoza Arequipa de los afios 2011 a 2016

Leve Moderado Severo

N % N % N %
Estadio
I 8  66.67% 1 8.33% 3 25.00% p=0.031
Estadio
1 5 26.32% 6 31.58% 8 42.11%
Estadios
iy 1v 5 15.63% 13  40.63% 14  43.75%
Total 18  28.57% 20  31.75% 25 39.68%

Se realizo la asociacion entre ambas variables mediante una prueba exacta de Fisher con nivel de
significancia a de 0.05. Se rechaza la hipétesis nula y se acepta la asociacion entre ambas variables
con un valor de probabilidad p de 0.031. La relacién es observable aprecidndose mayores
proporciones de pacientes en estadios GOLD menores con scores de Framingham bajos y estadios

GOLD mayores con scores de Framingham correspondientes a riesgo elevado.
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DISCUSION Y COMENTARIOS

En este trabajo se intentd describir la interaccion entre el aparato respiratorio y el sistema
cardiovascular en patologias no transmisibles, en este caso Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica y patologia cardiovascular, representada por el riesgo cardiovascular. Mediante los datos
recopilados y analizados de los pacientes hospitalizados en el Hospital Regional Honorio Delgado
en el periodo de tiempo descrito se puede evaluar la relevancia de esta interaccion en una poblacion
peruana y asimismo analizar las diferencias de la relevancia en los factores de riesgo que conllevan
a estas enfermedades y compararlas con las descritas en estudios realizados con otras poblaciones,
particularmente la norteamericana y europea, las cuales cuentan con la mayor cantidad de estudios

al respecto.

Primero es necesario describir las variables estudiadas en este trabajo, empezando con los
resultados de la estadificacion GOLD de severidad de limitacion al flujo aéreo, medido mediante
espirometria, visto en la Tabla 12, en el cual se puede apreciar una elevada proporcién de pacientes
con obstruccién grave (41%) seguido de obstruccién moderada (30%) y leve (19%) y seis casos
que figuran una obstruccion muy grave. Estos resultados no concuerdan con aquellos obtenidos en
el estudio PLATINO(21) en el cual se observa una distribucion mas equitativa con predominio de
los estadios inferiores. La diferencia entre ambos estudios puede explicarse por el antecedente de
hospitalizacion. La estancia hospitalaria esta intimamente ligada a varios factores que pueden
empeorar la condicion del paciente como la presencia de patologias respiratorias infecciosas
nosocomiales que contribuyan a la obstruccion de la via aérea o la situacion de fragilidad a la que
la mayoria de la poblacion evaluada se encuentra sujeta, que junto a una busqueda de atencion
médica tardia, causa un sesgo desviando la prevalencia a estadios GOLD mas elevados, en

comparacion a otros paises donde se prefiere un tratamiento ambulatorio.

Las caracteristicas epidemioldgicas evaluadas en este estudio impactan tanto en la EPOC como en
la aparicién de comorbilidad cardiovascular, entre otras patologias. Las interacciones que estos
factores tienen con la morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular han sido estudiadas
a profundidad por el estudio de cohortes de Framingham(9) entre otros estudios, por lo que son
reconocidas en la literatura. No obstante, aunque se reconoce también la relacién entre varios de
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estos factores con la aparicion y severidad de EPOC, esta relacion es menos estudiada y menos
conocida.

Como se puede apreciar en la Tabla 2, existe una prevalencia mayor de la enfermedad en etapas
tardias de la vida, con una diferencia notoria entre los pacientes menores de 50 afios, 50 a 59 y
pacientes de 60 afios a mas. Distribuciones similares han sido descritas por el estudio PLATINO
entre otros estudios que reconocen el papel que influye la edad en la aparicion de EPOC.
Importante en este estudio es sefialar el sesgo introducido por las restricciones dadas por el score
de Framingham que no admite pacientes mayores de 74 afios. La relacion entre la edad y la
severidad de EPOC puede ser explicada por los cambios fisiolégicos asociados con el
envejecimiento del pulmon y la consecuente reduccion de la funcién respiratoria(17), asimismo
como alteraciones del sistema inmune asociadas con la edad que predisponen a una inflamacién
sistémica.(28) La prevalencia por género de EPOC, como se aprecia en la Tabla 1, es equilibrada,
con diferencias menores al 5% entre hombres y mujeres con una prevalencia ligeramente mayor
en mujeres. Estos resultados son conformes a los encontrados en el estudio PLATINO, con

diferencias menos marcadas, las cuales muestran una prevalencia mayor en varones.

El trasfondo social, economico y cultural de la poblacion juega un papel importante en la
determinacion de los factores de riesgo de la poblacion y es un punto importante de diferencia con
otras poblaciones. En el caso de la poblacion atendida en el Hospital 111 Honorio Delgado, se trata
en su mayoria de una poblacién con un nivel socioeconémico medio a bajo, como puede
evidenciarse por el acceso limitado a educacion secundaria y superior en conformidad al contexto
de los grupos etarios predominantes. El nivel de educacion bajo (Tabla 3) se asocia con varios
factores que influyen de manera negativa la salud del paciente, entre los que figuran la nutricion
inadecuada, la adquisicion de hébitos nocivos y la inactividad fisica, que contribuyen a la aparicion
de EPOC y comorbilidades o empeoran el pronostico(15). En paises de ingreso econémico medio
a bajo, con diferencias tan marcadas entre las areas urbana y rural, como es el Per( deben
considerarse asimismo, otros aspectos. Ciertas ocupaciones constituyen un riesgo para la
adquisicion de EPOC y éstas son comunes en la poblacién atendida por el Hospital Regional
Honorio Delgado. De las identificadas en el estudio, la actividad minera, en la que se encontraron
2 pacientes, por la exposicion a agentes que causan enfisema como polvos de cadmio, carbon y
silicio(4), trabajos de construccion de los que se encontré un paciente, por exposicion a asbesto,
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humo de soldadura, polvo de silicio y cemento(10). ElI 76% de los pacientes con ocupaciones
identificadas de riesgo de aparicion de EPOC estaban asociados a la actividad agricola. El dafio
pulmonar en este caso se da mediante la exposicion a amoniaco, &cido sulfhidrico y polvos
inorganicos(29).

Como factor de riesgo importante, la exposicion a humo de biomasa tiene una prevalencia del
55.56% de la poblacion estudiada. Estas cifras contrastan los resultados hallados en el estudio de
Jaganath et al(14) realizado en zonas rurales y urbanas del pais, en los cuales se encontrd una
proporcién mucho mayor para areas rurales: >97% en zona rural de Puno; y mucho menor en areas
predominantemente urbanas. La capacidad de atencidn del Hospital Regional Honorio Delgado

atiende poblaciones de ambos sectores, 1o que explica la distribucion balanceada.

La exposicién al humo del tabaco, ya sea por el habito activo de fumar o por humo de segunda
mano ha sido considerada por la OMS como la causa principal de la aparicion de EPOC(6). En
este estudio la prevalencia del tabaquismo en la poblacion estudiada fue del 37.75% (Tabla 8), la
cual es congruente con los hallazgos encontrados en las poblaciones estudiadas por el estudio
PLATINO en el estudio de Menezes(20), siendo la mayor de 39%, en Santiago de Chile y la menor
del 24% en Séao Paulo, Brasil. Los resultados del estudio realizado por Jaganath et al, en el cual la
prevalencia del habito de fumar es baja en poblaciones en los cuales la prevalencia de EPOC
también lo es, contrastan con estos resultados. El habito de fumar, no obstante se complementa
con otros factores que favorecen la aparicion de EPOC, propios de nuestro entorno, entre los que
se menciona a la historia post tratamiento de tuberculosis (33) y asma como riesgos atribuibles
predominantes en zonas urbanas y la exposicién a humo de biomasa en zonas rurales y semirurales,

lo que explicaria la aparicion de EPOC incluso en ausencia de humo de tabaco.

Los resultados de niveles de colesterol sanguineo y HDL-colesterol son paradéjicos, habiéndose
encontrado niveles por debajo de los 200 mg/dl de colesterol en un 82.54% de la poblacion (Tabla
6) y niveles por debajo de los valores normal de HDL-Colesterol en una proporcion
alarmantemente elevada (Tabla 7), particularmente en mujeres, cuyo umbral es mas elevado. Esto
contradice lo sefialado por la literatura. El estudio realizado por Zafirova-lvanovska et al(34),

sugiere la presencia de niveles de colesterol significativamente elevados en pacientes con EPOC
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en estadios severos y muy severos. Barr(3) en un estudio realizado en Estados Unidos encontré la
hipercolesterolemia (52%) como la segunda comorbilidad més prevalente en pacientes con EPOC
después de la hipertension (55%). La presentacion de EPOC esta relacionada con el habito de
fumar, actividad fisica limitada y restriccion de flujo de aire, los cuales favorecen el desarrollo de
un sindrome metabdlico, caracterizado por obesidad central, presion arterial elevada, resistencia
elevada a la insulina y dislipidemias aterogénicas, entre otras manifestaciones. Asimismo el nivel
de HDL-colesterol bajo no concuerda con los resultados obtenidos en varios estudios que
demuestran niveles de HDL colesterol elevados (26, 30) en pacientes con EPOC. No obstante se
debe considerar la diferencia en las poblaciones estudiadas. Varios estudios realizados en
poblaciones latinoamericanas(23) han encontrado niveles reducidos de HDL Colesterol. El estudio
PERU MIGRANT(16), realizado en zonas urbanas y rurales del Perd, entre otros estudios
realizados en zonas altoandinas (2, 19, 22) muestran que en zonas rurales del pais se pueden
apreciar niveles de HDL-Colesterol bajos de forma aislada, predominantemente en mujeres, lo
cual es corroborado por este estudio. Aunque no se ha determinado una causa definida, factores
genéticos y ambientales pueden estar involucrados. La relacion entre el nivel de colesterol en la
sangre Yy el riesgo de hospitalizacion y muerte por patologias respiratorias ha sido demostrada por
el estudio de Iribarren et al (12) como inversa. Esto se puede explicar debido a varios factores que
incluyen el déficit de vitamina E y carotenoides que tienen propiedades inmunorreguladoras, una
causalidad inversa debido a eventos como neumonia, tuberculosis y la condicion de caquexia
asociada a los mismos y la alteracion de la funcion del surfactante pulmonar por bajos niveles de
colesterol.(13)

De la misma forma en la que la EPOC estéa relacionada con la aparicion del sindrome metabdlico,
se puede observar cierto grado de correlacién con la diabetes tipo 2, como se puede ver en la Tabla
9. En este estudio, el 14.29% de los pacientes presentan diabetes mellitus como comorbilidad.
Resultados similares se obtuvieron en el estudio por Rogliani et al (27) con 18.7%. La diabetes
parece estar relacionada con una funcién pulmonar alterada en EPOC, ya que la prevalencia de
diabetes corresponde principalmente a pacientes con obstrucciones severas o estadio GOLD 3

(66%). Esta relacion ha sido también descrita por Mannino et al.(18)
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La elevacion de la presion arterial es un componente del sindrome metabolico asociado a las
limitaciones del estilo de vida provocadas por una funcién pulmonar disminuida. Es reconocida la
coexistencia de la hipertension arterial sistémica y EPOC. La Tabla 11 describe a un 23.81% de
la poblacidn con una presion arterial, con presion sistolica entre 120-129 mmHg y diastolica menor
de 80 mm Hg, considerada como elevada por la American Heart Association y un 42.86% de la
poblacién presentando estadios de hipertension. Junto a este hallazgo se encuentra que el 49.21%
de la poblacion estudiada se encuentra bajo prescripcién de medicacion antihipertensiva. Entre
los medicamentos encontrados se encontraron diuréticos, bloqueadores de canales de calcio,
antagonistas de receptores de angiotensina I, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
y beta blogueadores utilizados en varios casos en combinacion. Se ha mencionado previamente la
elevada prevalencia de hipertension arterial y EPOC. El estudio realizado por Crisafulli et al (7)
corrobora los resultados encontrados por este estudio y el realizado por Barr, reconoce a la
hipertensién como una de las comorbilidades mas comunes asociadas a EPOC. La hipertension
arterial en estos casos es secundaria al dafio pulmonar causada por la EPOC, la cual causa una
disminucion de oxigeno en la sangre y una subsecuente necesidad de incrementar la presion

sanguinea en los vasos.

Finalmente tras la obtencion del score de Framingham en la poblacion estudiada, indistinto al
estadio GOLD en el que se encuentra un riesgo con una media de 19.11 correspondiente al limite
superior de lo considerado como riesgo moderado. Se observa a un 71.43% de la poblacion con un
riesgo cardiovascular moderado o severo. Esta relacion se mantiene al considerarse los estadios
GOLD, con un p=0.031 a un nivel de significancia de 0.05, logrando rechazar la hipotesis nula 'y
demostrando la relacion entre la severidad de EPOC medida usando criterios espirométricos y el
riesgo cardiovascular. La asociacion obtenida en este estudio complementa a estudios como el de
Curkendall (8) y Mannino que describen la relacion importante entre EPOC y enfermedad

cardiovascular, ademas del riesgo de morbimortalidad que suponen para el paciente.

En este trabajo se pueden observar diferencias en la prevalencia de factores de riesgo en
comparacion con la poblacion estudiada por el Score de Framingham. El colesterol estuvo en
niveles protectores en este estudio. Pese a la contradiccion hallada, se encontrd un score de
Framingham elevado en la poblacién, lo que resalta el riesgo elevado de la poblacién con EPOC
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pese a niveles normales a bajos de colesterol. Si bien esto puede explicarse por el nivel bajo
correspondiente de HDL-Colesterol, se requieren otros estudios para poder adecuar un modelo

predictivo més acorde con los factores de riesgo mas prevalentes en la poblacion.

Limitaciones

Para una representacion de las caracteristicas del paciente de EPOC del sur del pais, la poblacion
evaluada por este estudio es muy pequefia. Las restricciones que se dan como resultado del uso de
la escala de Framingham no permiten evaluar a un segmento importante de la poblacion con la
enfermedad, que son los mayores de 74 afios, los cuales fueron excluidos del estudio y
conformaban una proporcién importante de la poblacion inicial, como se puede ver en el Gréfico
1. Por otra parte la clasificacion utilizada en este estudio Unicamente utiliza los parametros

espirométricos los cuales por si solos no representan adecuadamente el estado del paciente.

Asimismo el hecho que el estudio haya sido realizado Unicamente a pacientes hospitalizados
representa un sesgo, puesto que no se toma en cuenta a los pacientes en atencion ambulatoria con
estadios de EPOC presumiblemente menores, lo que a su vez explica la distribucion hallada en
este estudio con predominio en estadios graves, los cuales a su vez podrian encontrarse
comprometidos con patologias infecciosas nosocomiales ocasionando un artefacto al momento del

examen de espirometria.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES
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CONCLUSIONES

e PRIMERA:
Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre riesgo cardiovascular y
severidad de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, evidenciada por la presencia

de factores de riesgo comunes a ambas enfermedades.

e SEGUNDA:
Un 80.95% de la poblacion estudiada presenté EPOC en estadios moderado, grave y muy
grave, mientras que el 71.43% de la poblacion obtuvo un score de Framingham de 10 o

mayor.

e TERCERA:
Tanto la severidad de EPOC y el riesgo cardiovascular son mayores en pacientes con edad
avanzada. Se encontr6 diagnoéstico de hipertension arterial y presencia de habito de fumar
en una proporcion significativa de la poblacién. Asimismo se encontré una exposicion a
humo por combustible de biomasa y a material particulado por exposicion ocupacional,

correspondiente a un nivel socioeconémico bajo en la poblacion estudiada.
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RECOMENDACIONES

e PRIMERA:
Debido a la relacion existente entre EPOC y enfermedad cardiovascular, es recomendable
realizar una evaluacién por cardiologia en pacientes con el diagndstico de EPOC que
tengan entre sus antecedentes, factores de riesgo tales como uso prolongado de combustible
de biomasa, tabaquismo entre otros. Debido a la influencia de la edad en la aparicion de
estas patologias, se deberia realizar una evaluacion por las especialidades de Cardiologia y
Neumologia en edades avanzadas ante la presencia de alguna de las patologias. De la
misma manera, se debe realizar una anamnesis exhaustiva para identificar factores de

riesgo comunes en el paciente.

e SEGUNDA:
Debido a la elevada mortalidad a nivel mundial causada por estas enfermedades, se debe
destinar recursos para la realizacion de investigacion con el objetivo de determinar las
diferencias en los factores de riesgo tanto referentes a la poblacién como al entorno y su
relacion con la presentacion y severidad de enfermedades no transmisibles, para de esta
forma poder generar conocimiento y aplicable a poblaciones peruanas. Para ello debe
proponerse medidas de estandarizacion de la toma de datos en la anamnesis del paciente y

velar por la aplicacion de las mismas.

e TERCERA:
La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica es prevalente en la tercera edad, afectando
a un sector vulnerable de la poblacién. En zonas rurales o0 mineras donde no se pueda
obtener atencion especializada se debe facilitar al personal de salud existente el
entrenamiento y las herramientas para la identificacion de patologias cardiacas en EPOC
para evitar la progresion de la enfermedad y de esta forma garantizar una mejora de la

calidad de vida del paciente.
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Anexo 1: Proyecto de Investigacion

l. PREAMBULO

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es una condicion cronica que constituye
uno de los problemas de salud no transmisible con mayor prevalencia, afectando al 15% de la
poblacion a nivel mundial con una casuistica que aumenta progresivamente cada afio y una
mortalidad de 3 millones de pacientes al afio en el afio 2012. Esta afecta a personas de todo estrato
social y econdmico y se encuentra prevista a encontrarse entre las tres primeras causas de
mortalidad a nivel mundial para el afio 2020 segun la Organizacion Mundial de la Salud. En el
Perd, se encuentran factores de riesgo ambientales que predisponen a la aparicién de EPOC, tales
como la exposicién a material particulado ocupacional, producto de la proliferacion de la actividad
minera e industrial y la generacion de humo de biomasa en zonas rurales. El tabaquismo, cuya
prevalencia se encuentra en aumento en la Gltima década, destaca como factor de riesgo principal

para la aparicion de EPOC y otras enfermedades a la cual esta asociada.

La EPOC representa una comorbilidad elevada con enfermedades cardiovasculares debido a la
coincidencia de factores de riesgo y actua asimismo como un factor de riesgo independiente en la
aparicion de estas patologias. Esto supone un problema importante en la atencion clinica de la
poblacion de la tercera edad, quienes son los mas afectados por ambas condiciones, debido a que
la similitud del cuadro clinico lleva en muchos casos a un diagnostico y tratamiento erroneo o
tardio, lo que asociado a la condicion de enfermedad del paciente empeora el pronostico. La
asociacion entre ambas patologias incrementa el riesgo de mortalidad, reduce las opciones de
tratamiento de ambas condiciones y ensombrece el pronostico de exacerbaciones agudas. Estas
razones motivan al planteamiento de la implementacion de riesgo cardiovascular durante el
diagnostico de EPOC, aun en la ausencia de patologias cardiovasculares previas a la atencion por

parte del médico especialista.
El Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza, es el centro de referencias de la Macro Region

Sur del Perd. Es un foco de concentracion de pacientes provenientes de Arequipa, Tacna,
Mogquegua, Puno, Cuzco, Madre de Dios y Apurimac de zonas urbanas y rurales.(1) Este posee la
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capacidad, tanto en infraestructura, personal y equipamiento, de brindar un manejo especializado
tanto en diagnostico y tratamiento de EPOC, enfermedades cardiovasculares y cualquier

complicacion de las mismas, razon por la cual se escogio para la realizacion de esta investigacion.
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1. PLANTEAMIENTO TEORICO

5. Problema de Investigacion

5.1. Enunciado

¢ Cudl es el riesgo cardiovascular asociado a la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica en
pacientes del Hospital Regional Honorio Delgado afios 2011-2016?

5.2. Descripcion del problema

5.2.1. Area de Conocimiento

— Area general: Ciencias de la Salud
—  Area especifica: Medicina Humana
— Especialidad: Neumologia

— Linea: Riesgo Cardiovascular

5.2.2. Variables e indicadores/Analisis de Variables

Variable Indicador Unidad/categoria Escala
Independientes
Ndmero de afios o
) 3 Cuantitativa
Edad segun fecha de Afos )
o Discreta
nacimiento
Caracteres sexuales | Masculino o _
Sexo ) ) Cualitativa Nominal
secundarios Femenino
~ | Analfabeta
Grado de|De acuerdo a Historia | o ]
) y . Primaria Cualitativa Ordinal
instruccion clinica )
Secundaria
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Superior
Exposicion a humo | De acuerdo a Historia | Si o _
] ] Cualitativa Nominal
de biomasa clinica No
Exposicion ] y
) Segln ocupacion ) y -
ocupacional a ) o Si (Ocupacion especificada) o )
) referida en historia Cualitativa Nominal
material . No
] clinica
particulado
e | (EPOC leve)
) Criterios GOLD
Severidad de -y I1 (EPOC moderado) L )
espirométricos Cualitativa Ordinal
EPOC 11 (EPOC severo)
(GOLD 2010)
IV (EPOC muy severo)
Fumador

Habito de fumar

De acuerdo a Historia

<10 cigarrillos/dia
10-20 cigarrillos/dia

Cualitativa Ordinal

clinica Vgl )
>20 cigarrillos/dia
No Fumador
) ] De acuerdo a Historia | Si Cualitativa Nominal
Diabetes Mellitus | .
clinica No
Tratamiento de | De acuerdo a Historia | Si Cualitativa Nominal
hipertensién clinica No

Presion arterial | Presion arterial En nimero segun HC. Cuantitativa
sistélica sistolica de ingreso Discreta
Presion arterial | Presion arterial En numero segun HC. Cuantitativa
diastdlica diastdlica de ingreso Discreta
| <200 mg/dl o
De acuerdo a Historia Cuantitativa
Colesterol Total o 200-240 mg/dl )
clinica Nominal
>240 mg/dl
. |Bajo
De acuerdo a Historia o ]
HDL Colesterol . Normal Cualitativa Ordinal
clinica
Alto

Dependientes
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Riesgo cardiovascular | )
] ] Riesgo bajo o )
Riesgo segun score de ) ) ) Cualitativa Ordinal
] _ Riesgo intermedio
Cardiovascular Framingham )
Riesgo alto

5.2.3. Interrogantes bésicas

— ¢Cudles son los aspectos clinicos de los pacientes con el diagnostico de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica del Hospital Honorio Delgado entre los afios 2014-2016?

— ¢Cudles son las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con el diagndstico de
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica del Hospital Honorio Delgado entre los afios
2014-2016?

5.2.4.Tipo de investigacion:
Es un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal.
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5.3. Justificacion del problema

a) Originalidad:

Pese a que la comorbilidad cardiovascular en EPOC es bien estudiada, dichos estudios no
reflejan las caracteristicas de la poblacién latinoamericana, cuya fisiologia, exposicion a
factores de riesgo y protocolos de diagndstico difieren. Los datos epidemioldgicos respecto
a la enfermedad y las caracteristicas de la poblacion afectada son muy escasos. El uso de
escalas de riesgo cardiovascular en Peru es una practica relativamente reciente y ain
inexacta debido a las diferencias demogréaficas con la poblacion objetivo de su estudio
inicial, en este caso la poblacién norteamericana. No obstante un buen nimero de trabajos
realizados en Latinoamérica, incluyendo al Pert han integrado con diversos grados de éxito
el uso de la escala propuesta como predictor de riesgo cardiovascular. Se plantea este
trabajo puesto que no existen estudios previos que correlacionen a la enfermedad

cardiovascular con la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica en el &ambito local.

b) Relevancia Cientifica

El manejo de la EPOC en estadios avanzados requiere un abordaje especializado. Este
estudio permitira evaluar el grado de participacion del cardiologo en el manejo del paciente
con EPOC. En este trabajo se espera asimismo poder sentar una base para realizar cambios
en la préctica clinica acorde a los resultados de la investigacion realizada en el &mbito
internacional respecto al tema aplicada al contexto nacional.

c) Relevancia Social
La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica afecta principalmente a la tercera edad,
quienes constituyen una poblacién en riesgo en el pais. Los factores asociados a la aparicion

de tanto EPOC como enfermedades cardiovasculares corresponden a una poblacion con un
nivel socioeconémico y cultural bajo. Los estudios TORNASOL | y TORNASOL Il
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realizados a nivel nacional (2,3) ilustran la prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares en una poblacion joven con caracteristicas que los hace vulnerables a
presentar estas patologias al llegar a edades avanzadas. La globalizacion implica que la
poblacion ha adquirido estilos de vida semejantes a la de los paises desarrollados, cuya
incidencia de diversas patologias crénicas entre las que se incluyen Diabetes Mellitus,
Enfermedad Cardiovascular y la ya mencionada Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica ya es motivo de preocupacion. No obstante carecemos de los recursos para la
atencion y manejo de estadios avanzados de enfermedades crénicas, por lo que se espera
que las consideraciones mostradas en este estudio sean tomadas por profesionales de la

salud en Atencidn Primaria.
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6. Marco tedrico

6.1. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica

La definicion aceptada por la Iniciativa Global para Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (GOLD) (4) se refiere a la EPOC como una “patologia comun, prevenible y
tratable, caracterizada por limitacion persistente del flujo de aire, la que es usualmente
progresiva y asociada con una respuesta inflamatoria cronica aumentada en las vias aéreas
y el pulmon a particulas nocivas o gases.” La definicion de EPOC antiguamente se referia
a los diagnosticos de bronquitis cronica y enfisema pulmonar los cuales ahora se encuentran

englobados en la plétora de patologias incluidas en EPOC.

6.1.1. Fisiopatologia

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica segiin MacNee se caracteriza por una
“obstruccion de la via aérea pobremente reversible y una respuesta inflamatoria anormal
en los pulmones, producto de una respuesta adaptativa a una exposicion de largo plazo a
particulas nocivas y gases, particularmente humo de tabaco.”(5) Aquellos que desarrollan
EPOC tienen una respuesta aumentada o anormal a la inhalacion de agentes toxicos, que
resulta en hipersecrecion de las mucosas (Bronquitis crénica), destruccion de tejidos
(enfisema pulmonar), y disrupcién de los mecanismos de defensa normales, causando
inflamacion de vias aéreas pequefias y fibrosis. Estos cambios resultan en anormalidades
fisioldgicas, hipersecrecion de las mucosas, disfuncion ciliar, obstruccion del flujo de aire
e hiperinflacién, anormalidades de intercambio de gases, hipertension pulmonar, entre

otros efectos sistémicos.
En particular la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica se caracteriza por una

diferencia de PO2 alveolar-arterial, presencia de sangre venosa en circulacion sistémica

y espacio muerto fisioldgico.(6)
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En estadios avanzados de la enfermedad ocurren anormalidades del intercambio gaseoso,
producto de la disminucion de la funcion pulmonar por alteraciones del ratio
ventilacion/perfusion por los cambios anatdmicos antes mencionados, y subsecuente
incapacidad del aparato respiratorio de proveer O2 al organismo de manera eficiente.

6.1.2. Etiologia

El tabaquismo es el factor de riesgo principal de la enfermedad, con una prevalencia que
incrementa proporcionalmente al tiempo como fumador.

Lundbé&ck considera un riesgo atribuible al habito de fumar que oscila entre un 29 a 58%
en la poblacion mayor de 45 afos.(7) El dafio que ocasiona al aparato respiratorio es
continuo y sinérgico con otros factores de riesgo. Datos recopilados del estudio
PLATINO(8), refieren una prevalencia de EPOC concordante con el habito de fumar, ya

sea abandonado o no.

El dafo causado por el humo se debe a la liberacion de factores quimiotacticos,
neutrofilos y elastasas que contribuyen a la destruccion del tejido. EI habito de fumar se

asocia con una disminucion del VEF; la cual disminuye al dejar de fumar.

La exposicion ocupacional a polvos de canteras de piedra, madera, textiles, papel, carbon,
cereales y trabajos agricolas, gases o vapores nocivos o toxicos y humo en aquellos que
trabajan en las industrias de manufactura de caucho, plastico y cuero, construccion,
textiles, actividad minera entre otros constituye un incremento de riesgo de EPOC.(9) La
inhalacion de material particulado provoca dafio al tejido pulmonar mediante la accion de
los macréfagos y subsecuente formacion de tejido fibroso. El riesgo atribuible a la

poblacion respecto a exposicion ocupacional es aditivo al humo de tabaco.
Destaca la exposicion a humo de biomasa, utilizado como combustible para la actividad

agricola, prevalente en zonas rurales y en paises en vias de desarrollo. Esta causa
infiltracion neutrofilica, expresion mayor de genes para metaloproteinasas e incremento
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de actividad, desactivacion del surfactante pulmonar ademas de la disfuncion de
macrofagos y disminucion de la funcion respiratoria, ya discutidas anteriormente. En el
pais, esta exposicion estd fuertemente relacionada con la falta de educacion y el ambito
cultural de las regiones rurales alejadas.

Se consideran asimismo factores intrinsecos al paciente. La hiperreactividad de vias
aéreas favorece el proceso inflamatorio causado en la EPOC y exacerba el efecto causado
por el humo de tabaco(10), la prematuridad y en menor medida, el bajo peso al nacer,
afectan el desarrollo de las vias respiratorias. Condiciones genéticas que favorecen la
aparicion de EPOC incluyen desordenes del tejido conjuntivo como el sindrome de
Marfan o el sindrome de Ehlers-Danlos y deficiencia de Alfa 1-antitripsina. Otros
determinantes incluyen infecciones respiratorias en la infancia, un historial familiar de

asma(11) y el estado inmunoldgico del paciente.

6.1.3. Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, a nivel mundial, la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica afecta al 15% de la poblacion, con una incidencia que aumenta
progresivamente, con una mortalidad de 3 millones al afio en el 2012, prevalentemente

en paises de ingresos moderados a bajos.(12)

En Estados Unidos se reconoce al EPOC como la tercera mayor causa de muerte, con mas
de 11 millones de personas diagnosticadas y un estimado de 24 millones sin
diagnosticar.(13) La edad de inicio oscila entre los 35 y 40 afios, aunque es mas prevalente
en adultos de 75 afios a mas. La morbimortalidad en mujeres se ha incrementado en las
Gltimas décadas, alcanzando a los varones en todos los grupos etarios.(14) Estudios
realizados por Sgrheim et al y MLK Han et al (15,16) sefialan como causante al
incremento en el habito de fumar y la suceptibilidad intrinseca asociada al sexo femenino
a los efectos del tabaco en las vias respiratorias. La mortalidad asociada a la EPOC se
incrementa con el sexo masculino, la edad mayor a 65 afios y el habito de fumar.(17)
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6.1.4. Impacto

EPOC resulta en una carga econdmica sustancial y un incremento del riesgo de
mortalidad. El estudio realizado por Foo et al(18) pone en evidencia la carga econémica
asociada al EPOC, siendo el costo anual directo de EPOC por paciente oscila desde $504
(Corea del Sur) hasta $9,981 (Estados Unidos), destinandose un porcentaje considerable
del monto a las hospitalizaciones. De la misma manera, la proporcion de la poblacion en
edad laboral incapacitada de trabajar oscila de entre el 6% al 52%, pudiendo los gastos
indirectos causados por EPOC llegar hasta los $20,844 en Estados Unidos por paciente.
Las comorbilidades en EPOC se asocian con pronésticos pobres, funcion respiratoria
disminuida y un riesgo mayor de morbimortalidad, ademas de un incremento de los
costos, que junto con las exacerbaciones consisten en la principal carga econémica
hospitalaria asociada con la enfermedad.*®! El analisis realizado por Mannino et al(20)
evaluo el costo asociado con las comorbilidades mas frecuentes en EPOC, teniendo el
mayor impacto econémico en hospitalizaciones, las complicaciones renales vy
cardiovasculares, con el costo agravandose conforme al incremento del nimero de

comorbilidades por paciente.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es causa de discapacidad en la poblacion.
La calidad de vida evaluada en el paciente involucra la consideracion de las multiples
comorbilidades asociadas a estadios avanzados de la enfermedad. El estudio realizado por
Burgel et al(21) muestra que la depresion y la enfermedad coronaria son las causantes

principales de la disminucién de la calidad de vida en pacientes con EPOC.

6.1.5. Cuadro clinico

Se debe descartar EPOC en individuos mayores de 40 afios que refieran disnea, tos
cronica o produccion de esputo y/o historia de exposicion a factores de riesgo de la
enfermedad. Se requerird una historia médica detallada del paciente en el que se sospecha
de un cuadro de EPOC. Los antecedentes pueden incluir infecciones a repeticion del tracto

respiratorio inferior y un historial en el cual exista exposicién a factores de riesgo.
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El paciente refiere una disnea persistente, progresiva en el tiempo, la cual se exacerba con
la actividad. Un cuadro de tos crénica, la cual puede ser intermitente y no productiva, con
presencia de sibilancias en el pecho, expectoracion crénica, sin importar las

caracteristicas.

6.1.6. Examen fisico

La evaluacion del paciente en grados leves de EPOC permite la confusion con otras
patologias respiratorias, por lo que la elaboracién de la historia clinica es de gran
importancia en el diagnostico de la enfermedad. No obstante en pacientes con grados
severos de EPOC es posible evidenciar taquipnea proporcional a la severidad y distrés
respiratorio al esfuerzo.

Signos que pueden hallarse durante el examen fisico incluyen.

— Cianosis central o decoloracion de membranas mucosas

— Ingurgitacion yugular

— Anomalias en la pared toracica que incluye horizontalizacién de costillas, torax en
tonel y abdomen prominente.

— Roncantes y sibilancias durante la respiracion

— Signo de Hoover, caracterizado por el movimiento paradéjico de la caja toracica
inferior hacia dentro durante la inspiracion.

— Uso de musculatura respiratoria accesoria.

— Murmullo vesicular disminuido.

— Higado palpable por desplazamiento caudal.
6.1.7. Evaluacion
La evaluacion tiene por objetivo determinar la severidad de la limitacidon al flujo de aire,

su impacto en la salud del paciente y el riesgo de eventos futuros para guiar la terapéutica.

Se utiliza la espirometria en cualquier paciente en el que se sospeche de EPOC, que
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presente tos cronica y expectoracién aunque no presente disnea, tras descartar la

posibilidad de una tuberculosis activa.

Se utiliza la clasificacion propuesta por la Iniciativa Global para Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica o GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
que clasifica el grado de limitacion de flujo de aire utilizando el volumen de espiracién
forzada al primer segundo en leve, moderado, severo y muy severo(22), como puede
apreciarse en la figura 1. No obstante, el VEF: por si mismo no refleja el estado del

paciente, por lo que se requiere una evaluacion de la gravedad de los sintomas.

Se utilizan el cuestionario modificado del British Medical Research Council (MRC) y el
cuestionario de evaluacion de EPOC (COPD Assessment Test) CAT, los cuales
cuantifican la discapacidad causada por la disnea en el paciente con patologias
cardiorrespiratoria(23) (Tabla 1, Figura 2). Su utilidad radica en la capacidad de
relacionarse bien a otras medidas de condicion de salud y prediccion de tasa de
mortalidad futura.

Estadio |: leve FEVA/FVG < 0.70

FEV1= 80% teorico
Estadio |l: moderado FEVA/FVG < 0.70

20% < FEV1< 80% teorico
Estadio lll: grave FEVA/FVG < 0.70

J0% < FEV1< 50% teorico
Estadio IV: muy grave FEVA/FVG < 0.70

FEV1< 30% tedrico o
FEV1< 50% tedrico mas fallo
respiratorio cranico

Figura 1: Clasificacion de EPOC (valores post-broncodilatador). Fuente Figueroa et
al.(22)
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Tabla 1: Escala de medicion de disnea modificada MRC. Adaptada de Ali Al Talag et
al(24).

Escala de medicion de disnea MRC

Grado Grado de disnea relacionada a actividades

1 Sin problemas de disnea excepto tras ejercicio extenuante.

Dificultad de mantener el paso al apurarse o al subir pendientes

2 ligeras

Incapacidad de mantener el paso en terreno llano, avanzar 1.5 km o

3 mas de 15 minutos sin detenerse

Dificultad para respirar tras caminar 100 metros o pasado unos

4 minutos caminando en terreno plano
5 Disnea de reposo o durante actividades de la vida diaria
PUNTUACION
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Figura 2: Cuestionario CAT. Fuente: Izquierdo Alonso JL.(25)
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La combinacion de la evaluacion sintomatica del paciente con EPOC permite el
entendimiento del impacto de la EPOC en el paciente. Se utiliza la evaluacion GOLD
combinada de EPOC en el paciente propuesta en el afio 2011, con la Gltima revision
propuesta en el afio 2017 (26), la cual se sintetiza en la Figura 3, la cual separa a los
pacientes en cuatro grupos; A, B, C y D, de acuerdo a los resultados de la evaluacion
espirométrica del paciente, la escala modificada MRC y el cuestionario CAT ademas del

numero de exacerbaciones de la enfermedad por afio del paciente.

Diagnéstico L. o Evaluacion de
confirmado por > Evalu_aclnn dg » i IRiesgo de
Espirometria de flujo de aire exacerbaciones

Historia de T
VJEE-J : exacerbaciones :

: “ >20 >1 C E D

VER /CVF<0.7 GOLD 1 280 (El_r:eva ,a'adr,“is“in _________ E_ ________

brunqu?::itl-ahdw GOLD 2 50—79 :
H 1

GOLD 3 30749 (Ne Ileea(a)an;lmisiﬁn A : B
GOLD4 <30 on hospita) ;

mMRC 0-1} { mMRC 2 2
CAT<10 || CAT210

Sintomas
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Figura 3: Arriba. Herramienta de evaluacion ABCD GOLD refinada. Abajo Herramienta
de evaluacion GOLD ABCD. Adaptados de: GOLD Global Strategy for the Diagnosis,
Management, and Prevention of COPD. 2017(26)
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6.2. Comorbilidades en EPOC

Las caracteristicas de la EPOC favorecen la coexistencia y aparicion de enfermedades
durante su curso clinico. Estas son determinantes del estado de salud del paciente y se
asocian con una evolucion desfavorable en comparacion a aquellos sin comorbilidades. La
presencia de comorbilidades requiere en algunos casos de consideraciones particulares y

representan una carga debido al incremento de recursos utilizados en su manejo.

Las comorbilidades en EPOC son un grupo heterogéneo, e incluyen patologias que guardan
diversos grados de asociacion con la patologia principal. El trabajo realizado por Martinez
et al(27) sefiala que una patologia tiene una interaccién comorbida con EPOC, en lugar de
ser solo una enfermedad coexistente cuando:

— Existe un impacto mutuo de una enfermedad en el resultado de la otra.
— Cuando la frecuencia e impacto de la mortalidad supera lo esperado en la poblacion
general

— Cuando la presencia de la enfermedad es parte del fenotipo Gnico de la EPOC(27).

Tomando estas consideraciones en cuenta, se incluyen aquellas patologias que comparten
factores de riesgo y aquellas que son complicadas por su interaccion con el pulmén y
manifestaciones sistémicas, o son causadas por el impacto mismo de la enfermedad en su

estilo de vida.

Comunmente la EPOC se asocia con cancer de pulmén, asma, sindrome de apnea
obstructiva del suefio, enfermedad de reflujo gastroesofagico, hipertension, enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus, sindrome metabdlico, miopatias esqueléticas,
osteoporosis, malnutricion, anemia, ansiedad y depresién. De entre las patologias asociadas
con EPOC, la enfermedad cardiovascular destaca, debido a la similitud de sus
manifestaciones clinicas, lo que lleva a confusién en el momento de diagndstico y a una
representacion erronea de la severidad de la patologia.
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6.2.1. Mecanismo fisiopatol6gico en las comorbilidades en EPOC

En la fisiopatologia del dafio causado por la EPOC intervienen procesos inmunolégicos
celulares y humorales. La inflamacion sistémica es el mediador principal de la
manifestacion de comorbilidades, tanto cardiacas y metabolicas, las que se deben
principalmente al incremento de estrés oxidativo y activacion de reactantes de fase aguda
y citocinas proinflamatorias, evidenciado por el incremento sérico de las mismas. Estas
incluyen IL-14, IL-6, IL-8, TNFa, IL-4, eotaxinas 1y 4 y VEGF,(28) con valores séricos
combinados que incrementan con la severidad de la inflamacion sistémica. El incremento
en valores séricos se correlaciona tanto como a los efectos del tabaquismo, como el IFN-y,
TGFp, IL-6, IL-8 y MCP-1(29), como los efectos de la hipoxia causada por la EPOC
(VEGF). Asimismo existe una activacion de inmunidad celular tanto sistémica como local
mediada por activacion de células NK,(30) la cual se encuentra reducida tanto en expresion
como actividad.(31)

Existe un rol autoinmune asociado a la patogénesis de EPOC.(32) No esta dilucidado si se
trata de un efecto secundario a la liberacion de tejido del parénquima pulmonar dafiado o

si es que es el causante de la autoinmunidad.

El incremento de mediadores proinflamatorios en EPOC resulta en la ruptura de
componentes del tejido conectivo pulmonar mediante la accion de proteasas, enzimas,
angiogénesis y apoptosis de la pared alveolar y la formacion de enfisema, lo que lleva a un

remodelamiento aberrante y/o degradacion de la matriz extracelular.(33)

La inflamacion sistémica en EPOC contribuye a un estado proaterosclerético, lo que
explica la relacion entre EPOC, inflamacion sistémica y enfermedad cardiovascular. Esta
inflamacion sistémica esta relacionada con el fenotipo del paciente, el cual es evaluado en
el estudio ECLIPSE(34) y es mayor en pacientes con un IMC elevado, hallandose que éstos

presentan un prondstico negativo asociado con una inflamacion sistémica persistente.(35)
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6.2.2. Comorbilidades cardiovasculares

Se encuentran entre las comorbilidades mas importantes observadas en EPOC ya que tienen
un impacto directo en la supervivencia del paciente. Los mecanismos fisiopatologicos bajo
las alteraciones vasculares observadas en EPOC son producto de la inflamacion sistémica
cronica causada y son mediadas mayormente por los mecanismos de disfuncién endotelial
y coagulopatias. La EPOC se considera un factor de riesgo, tanto independiente como por

asociacion de factores de riesgo(36) para la aparicion de enfermedad cardiovascular.

— Disfuncion endotelial y EPOC

La inflamacion sistémica observada en EPOC es el determinante para el desarrollo de
disfuncidon endotelial pulmonar y sistémica. Diversos estudios sefialan al tabaquismo como
un factor principal del dafio endotelial en la patogénesis de EPOC y la aparicion de
hipertension pulmonar subsecuente. La alteracion de la funcion endotelial se debe a
cambios de la expresion de mediadores vasoactivos con propiedades vasodilatadoras
(prostaciclinas, 6xido nitrico) y propiedades vasoconstrictoras (endotelina-1, angiotensina)
lo que causa una disfunciéon no solo en la vasculatura pulmonar, sino también en la

vasculatura sistémica.

En EPOC existe asimismo una disminucion de las células progenitoras hematopoyéticas
circulantes CD45", CD34" y CD133" (37), las cuales tienen la capacidad de migrar a vasos
dafiados y diferenciarse en células de musculo liso. Esta disminucion se correlaciona con
fumadores y se media por dafio al ADN causado por el estrés oxidativo(38) producto de la

inflamacién sistémica.(39)

Otros factores se involucran en el mantenimiento de la integridad endotelial. Los factores
hiperpolarizantes derivados del endotelio, como los &cidos epoxieicosatrienoicos, estan
involucrados en la modulacion del tono vascular, disminucion de la inflamaciéon y
activacion de fibrindlisis, y se ven reducidos durante tanto eventos cardiovasculares como

en EPOC. En esto estan asociados tanto el tabaquismo, como el sobrepeso, ambos
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asociados a inflamacion crénica de bajo grado, asimismo como una sobreexpresion de
NF«B, el cual controla la transcripcion de genes relevantes a la fisiopatologia de la pared

del vaso sanguineo, incluyendo moléculas de adhesion y citoquinas.(40)

El remodelamiento de los vasos pulmonares se caracteriza por una hiperplasia de la capa
intima, proliferacion de celulas de musculo liso y fibroblastos en la pared vascular,
mediadas por proliferacion de marcadores mesenquimales y su extension se correlaciona
con la severidad de la hipertension pulmonar resultante. Los efectos se deben
principalmente a la exposicién a humo de tabaco o0 humo de biomasa y a la hipoxia
caracteristica, ésta Ultima puede asimismo contribuir al dafio directamente o mediante

mecanismos dependientes de VEFG, amplificando el dafio. (41)

— Coagulopatiay EPOC

La inflamacion sistémica presente en EPOC parece inducir un estado “pro-coagulante”, y
es reconocido como un determinante importante de aterosclerosis. En pacientes con EPOC
existe una formacion excesiva de trombina, indicando un estado hipercoagulativo, el cual
es predictor de accidentes cerebrovasculares. En el estado basal, los pacientes con EPOC
exhiben niveles anormalmente altos de factor tisular, tromboxano y Factor Vlla, haciendo
que los coagulos de fibrina sean resistentes a lisis. Exacerbaciones agudas de EPOC,
asociada con un estado hipdxico resulta en niveles anormalmente elevados de complejo
trombina-antitrombina circulante y fragmentos de activacion de protrombina, con una

elevacion paralela de IL-6 y un alza de fibrindgeno en plasma.

Existe una relacién entre las alteraciones del sistema coagulacién-fibrindlisis y la
disminucion de la funcion pulmonar, la cual es mediada por microtrombos causados por la
excesiva formacion de trombina intravascular, lo que se traduce en inequidades de la

relacion ventilacion/perfusion y una gradiente elevada de de oxigeno alveolo-arterial.(42)

Asimismo la coagulacién se ve afectada en pacientes con EPOC. La actividad

procoagulante del factor tisular y los niveles circulantes de complejo trombina-
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antitrombina son mayores que en los pacientes sin EPOC, lo que constituye un estado
protrombotico y proinflamatorio que incrementa el riesgo de ictus. Los coagulos de fibrina
aislados del plasma de pacientes con EPOC son més densos y resistentes a lisis, comparado
con los pacientes control con una concentracion de fibrindgeno equivalente circulante.
Asimismo, los coadgulos de fibrina de pacientes con EPOC son similares a aquellos de

pacientes sin EPOC tras 3 meses de tratamiento con sinvastatina.

Existe una activacion de plaquetas incrementada en pacientes con EPOC estable, la cual se
incrementa durante exacerbaciones agudas lo que contribuye a la relacion entre inflamacion
sistémica y riesgo cardiovascular.(43) La interaccion entre plaguetas y células
inflamatorias estimula la liberacién de quimoquinas y el reclutamiento de mediadores
inmunes los que son centrales para el desarrollo de la placa aterosclerdtica.

a) Tromboembolismo venoso sistémico en EPOC.

La embolia pulmonar (EP) y la trombosis venosa profunda (TVP), son manifestaciones del
tromboembolismo venoso, del cual la EPOC constituye un factor predisponente moderado,
generalmente asociado con hospitalizacion y con las exacerbaciones de la enfermedad,
afectando la embolia pulmonar hasta un 20% de exacerbaciones de EPOC.(44)
Predominantemente se da en una poblacion de edad avanzada (>60 afios) y obesa
(IMC>27kg-m~2) El mecanismo de patogénesis se da por la inflamacion sistémica
caracteristica de EPOC con incremento del estrés oxidativo y alteraciones de la coagulacion
que llevan a un estado de hipercoagulabilidad protrombético ya descrito anteriormente.(45)
Tanto la embolia pulmonar y la trombosis venosa profunda, durante una exacerbacion de
EPOC prolongan la hospitalizacion por 4.4 dias e incrementan la tasa de mortalidad al afio
por 30%. El no diagnosticar TVE ni instaurar una terapia anticoagulante incrementa la tasa

de mortalidad hospitalaria en un 25%.
La incidencia de tanto EP como TVP se invierten en pacientes con EPOC, existiendo una

incidencia de embolia pulmonar tres veces mayor a la de TVP.(46) Esto se debe a las

alteraciones trombogénicas en la circulacion pulmonar, favoreciendo el desarrollo de una
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trombosis in situ y las diferencias existentes en el estancamiento de sangre en el sistema
venoso periférico comparado con la arteria pulmonar. La embolia pulmonar asimismo se
asocia con un peor prondstico, un riesgo de recidiva mayor y una mortalidad incrementada
a los tres meses, (47) favorecida por diagndsticos errados debido a la similitud de la
tromboembolia pulmonar con las exacerbaciones de EPOC. Puede encontrarse un riesgo

de sangrado en pacientes con EPOC con medicacion de esteroides o antiplaquetarios.

b) Enfermedad arterial pulmonar en EPOC: Hipertension Pulmonar

El remodelamiento de la arteria pulmonar, producto de la disfuncion endotelial en los
estadios tempranos de EPOC conlleva a hipertension pulmonar. Intervienen mecanismos
especificos al pulmén como la vasoconstriccion hipoxica, el estrés oxidativo mediado por
falta de 6xido nitrico,(48) destruccidn del lecho capilar pulmonar por enfisema, infiltracion
inflamatoria de la pared vascular mediada por tabaco y el estrés de tension debido a la
redistribucion del flujo sanguineo. La prevalencia de hipertension pulmonar en EPOC es
del 5 a 40% e incrementa con la severidad del cuadro, encontrandose la mayor prevalencia
en pacientes clasificados GOLD 3 y 4. Sin embargo hipertension pulmonar moderada y
severa (Definidas por una presion media de arteria pulmonar de >35mmHg y >45mmHg

respectivamente) solo son el 5% de los casos en casos hospitalarios.

La presencia de hipertension pulmonar en EPOC empeora el intercambio gaseoso y la
disnea, es progresiva con un incremento aproximado de 0.6 mmHg/afio y se acomparia de
unadisfuncién compensatoria del ventriculo derecho y edema periférico el cual es producto
de la activacion del sistema simpatico debido a la congestién venosa y subsecuente
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y absorcion tubular de bicarbonato,

sodio y agua, por lo que esta asociado a una mortalidad mayor.

c) Enfermedad coronaria en EPOC

Ambas enfermedades comparten factores de riesgo importantes tales como exposicion al
humo del tabaco, edad avanzada y sedentarismo. Los pacientes con EPOC tienen un riesgo
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mas elevado de infarto de miocardio que aquellos sin EPOC, y los eventos cardiovasculares
son una causa de muerte importante en pacientes con EPOC. El estudio realizado por
Cavailles et al (49) encontré una prevalencia de EPOC que varia del 10% al 17% en la
poblacion con infarto de miocardio, e influye en el riesgo de muerte incluso tras la
enfermedad. Al igual que otras patologias cardiacas, tanto la enfermedad coronariay EPOC
tienen al tabaquismo como factor de riesgo principal. La presencia de sintomas de una
bronquitis cronica simple eleva el riesgo de muerte debido a un evento coronario en 50%.
Asimismo existe una correlacion entre el riesgo de muerte por un evento coronario y la

disminucion del VEF;.

Ambas son enfermedades inflamatorias que involucran anormalidades de la coagulacion.
En la enfermedad coronaria, la activacién de células inmunes en la placa ateromatosa
induce la produccion de citoquinas tales como el IFN-y, IL-1, TNF-a, IL-6 y proteinas
inflamatorias de fase aguda como el fibrinégeno, PCR y proteina amiloide. La hipoxia, las
alteraciones de la vasculatura, el estrés oxidativo y la inflamacion sistémica contribuyen a

la aparicion de enfermedad coronaria.

d) Arritmias en EPOC

EPOC incrementa el riesgo de arritmias cardiacas. El riesgo es elevado durante una
exacerbacion aguda o tras cirugia toracica, aunque existen alteraciones del ritmo cardiaco
incluso en pacientes estables. Las causas son multifactoriales e incluyen factores de riesgo
como hipoxemia, acidosis y VEF: disminuido. Se ha planteado asimismo que la
hipercapnea durante las exacerbaciones agudas tiene un efecto proarritmico.

Se puede observar frecuentemente arritmias supraventriculares como la taquicardia atrial
multifocal en exacerbaciones agudas de EPOC, lo que cursa con una tasa de mortalidad
elevada. La presencia de extrasistoles ventriculares y ectopias ventriculares complejas se
asocian con el uso de broncodilatadores tales como el bromuro de ipatropio y beta
agonistas. El estudio realizado por Hanrahan et al(50) muestra una proporcion elevada de
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taquicardia auricular (41,8%) en una poblacién con EPOC moderado a severo, seguida de

flutter/fibrilacion auricular (0.1%) y taquicardia ventricular no sostenida (3.1%),

e) Insuficiencia Cardiaca en EPOC

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca en EPOC se estima en alrededor de 30% a nivel
mundial. El estudio realizado por Hawkins et al(51), encontrd una coexistencia de ambas
condiciones que oscila entre el 11 al 52% en Estados Unidos y de 9 a 41% en cohortes
europeas(51), con una edad de inicio media de 60 afios y prevalencia mayor en varones.
Ambas patologias poseen factores de riesgo similares, en las que destaca el habito de fumar,
comparten caracteristicas clinicas, presentan una trayectoria progresiva cronica y
comparten mecanismos fisiopatolégicos que conllevan a inflamacién sistémica. El
diagnostico de EPOC en pacientes con insuficiencia cardiaca mediante espirometria puede
causar un diagnostico errado debido a la similitud en la disminucion del cociente
VEF1/CVF(52) que ocasiona la congestion pulmonar en insuficiencia cardiaca. De la
misma manera, los hallazgos radioldgicos (indice cardiotoracico, edema pulmonar,
efusiones pleurales), ecocardiograficos (visualizacion inadecuada debido a atrapamiento
de aire), de estudio de péptidos natriuréticos (asociacion con patologias cardiacas no
descarta la presencia de EPOC ni se relaciona a la severidad del mismo.(53,54)) Es por ello
que el diagndstico de EPOC debe ser realizado en condiciones de estabilidad y euvolemia
donde tanto la VEF: y la CVF tienen una disminucion similar.(55) Una EPOC probada

mediante la prueba de funcion pulmonar se asocia con una mortalidad mayor.

Interacciones medicamentosas

El uso de broncodilatadores forma parte del tratamiento de pacientes con EPOC. La
asociacion entre el uso de estos medicamentos y morbimortalidad cardiovascular presenta
un riesgo importante en estos pacientes, cuya condicién predispone a patologias cardiacas.
Se han estudiado las asociaciones entre el tratamiento con beta-agonistas y anticolinérgicos
como el bromuro de ipatropio y la aparicion de patologias cardiovasculares. Esta asociacion
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se debe al efecto vagolitico en la administracion oral de las drogas, causando dafio

cardiovascular mediante la aparicion de arritmias(56).

Importante es sefialar la funcion de los beta-adrenorreceptores en el manejo de los pacientes
con insuficiencia cardiaca. Durante mucho tiempo se ha considerado peligroso el uso de
los antagonistas de beta-adrenorreceptores, o beta-bloqueadores en pacientes con EPOC e
insuficiencia cardiaca coexistentes por temor a la broncoconstriccion que tiene un efecto
negativo en el VEF: y la funcién pulmonar del paciente. Los estudios realizados por
Lipworth et al, Mentz et al, (57,58) entre otros autores describen la subutilizacion de beta
bloqueadores. No obstante, se ha demostrado su efecto en la reduccion de exacerbaciones
de EPOC y mejora de la hemodinamica pulmonar, al igual que el efecto paraddjico de la
administracion crénica de beta bloqueadores en la reduccion de la inflamacién de las vias
aéreas y disminucion de la produccion de mucus.(59) El uso de beta bloqueadores
cardioselectivos como el bisoprolol es recomendado por la Sociedad Americana de
Insuficiencia Cardiaca (HFSA) para pacientes con EPOC e insuficiencia cardiaca. Estos
son bien tolerados sin presentar mayores cambios en la VEF1 del paciente.(60)

6.3. Determinacion de riesgo cardiovascular.

Mudltiples estudios realizados principalmente en Estados Unidos, Europa y Asia han
determinado la correlacion entre EPOC y enfermedad cardiovascular. Dichos estudios
hacen incidencia en la importancia de los factores de riesgo comunes a ambas patologias,
tanto en su generacién y como predictores de prondstico. No obstante no existen estudios
a fondo realizados que evallen esta correlacion en Latinoamérica, la cual es importante
debido a la existencia de factores de riesgo propios de paises en desarrollo y una incidencia

distinta de los factores de riesgo principales como lo son el tabaquismo y la obesidad.

Las diferencias entre la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular entre ambas
poblaciones es ejemplificado en el estudio LASO(61) realizado en Latinoamérica que
compara la prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares con Estados Unidos. En este

estudio se demuestra la variacion en la prevalencia de factores de riesgo que incluyen:
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Colesterol elevado (16.8% en E.E.U.U contra 8,9% en Latinoamérica), Tabaquismo (21%
contra 25.8%) y presencia de enfermedades como Hipertension (30.5% contra 20.2%) y
Diabetes Mellitus (8.2% contra 5.0%), lo que causa una diferencia en el riesgo
cardiovascular en la poblacion latinoamericana, la cual por asociacion se extiende a su
correlacion con EPOC. No obstante la distribucion poblacional no equitativa del estudio

no permite una vision clara del panorama nacional, pese a estar incluido en el estudio.

Dos estudios representativos de riesgo cardiovascular fueron realizados en el Per0:
TORNASOL | (2006) y TORNASOL Il (2013), los cuales muestran una diferenciacion
marcada en la distribucién de factores de riesgo prevalentes de acuerdo a razones étnicas,

culturales, sociales, ambientales, econémicas, migratorias y de salubridad.

Debido a la existencia de multiples factores de riesgo en una poblacidn se recurre al uso de
escalas de riesgo cardiovascular, las cuales permiten la determinacion del riesgo
cardiovascular utilizando como parametros dichos factores. Los scores de riesgo
cardiovascular: SCORE de la Sociedad Europea de Cardiologia, REGICOR del IMIM en
Barcelona, PROCAM de Miunster y Framingham del NHLBI han sido utilizados en
estudios de prevalencia de enfermedad cardiovascular. Estas escalas estan calibradas de
acuerdo a las poblaciones a las que sus estudios respectivos estaban orientados. No
obstante, se han realizado estudios de validacion que utilizan las escalas de riesgo
cardiovascular en Latinoamérica con diversos grados de exito. Los trabajos de
investigacion realizados por Mufioz et al.(62,63) en Colombia, Varleta et al en Chile(64)
validan y utilizan la escala de Framingham en poblaciones latinoamericanas. En el ambito
nacional, los trabajos de Ruiz y Mayta Calderdn et al,(65,66) marcan antecedentes del uso
del score de Framingham en la poblacion peruana, motivo por el cual es utilizado en este

estudio.

6.3.1. Escala de riesgo cardiovascular de Framingham

La escala de Framingham esta basada en el Estudio del Corazon de Framingham, un estudio
cardiovascular de cohortes que realiza el seguimiento de la poblacién del pueblo de
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Framingham, Massachusetts desde el afio 1948. El estudio Framingham es uno de los
estudios epidemiologicos mas largos e importantes de la medicina moderna, siendo
responsable del reconocimiento del rol del tabaquismo, HDL colesterol, IMC, y presion
arterial del paciente en el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria. De este estudio se
desarroll6 un algoritmo el cual permite determinar el riesgo en 10 afios de desarrollar, en
un primer momento enfermedad coronaria, y luego fue adaptado para predecir el riesgo de
enfermedad cardiovascular. Actualmente existen diversas evaluaciones multivariables para
estimar el riesgo cardiovascular absoluto y guiar el tratamiento de factores de riesgo, y
modelos que permiten la evaluacion de enfermedades cardiovasculares especificas, tales
como enfermedad coronaria, ictus, enfermedad vascular periférica o insuficiencia
cardiaca.(67)

Esta escala utiliza un método de puntuacion en base a las variables de edad, sexo, presién
arterial sistolica, antecedente de tabaquismo, diabetes mellitus, ademas del IMC o el
colesterol total y el HDL-colesterol. Los criterios de la escala de Framingham y la
puntuacién asignada a cada uno se pueden apreciar en el Anexo 2. El riesgo obtenido puede
dividirse en tres grupos de acuerdo al nivel de riesgo cardiovascular del individuo, siendo

asi.

e Riesgo bajo: <10% de riesgo en los siguientes 10 afos.
e Riesgo intermedio: 10-20% de riesgo en los siguientes 10 afos.

e Riesgo elevado: >20% de riesgo estimado en los siguientes 10 afios.

Las limitaciones de esta escala yacen en la diferencia que existe en las caracteristicas de la
poblacion estudiada con la representada en el estudio y la falta de representacion de otros
factores de riesgo presentes en enfermedad coronaria. La evaluacion de factores de riesgo,
tales como la diabetes estan basados en respuestas dicotomicas de si/no, en lugar de valores
mas concretos como la concentracion de HbAsc y no refleja la magnitud del riesgo asociado
con la gravedad del problema. De la misma manera, el riesgo de enfermedad cardiovascular
asociado con el habito de fumar varia de acuerdo a la intensidad y duracion, al igual que el
tiempo desde que se deja de fumar y el riesgo de la aparicion de la enfermedad.
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7. Antecedentes de la investigacion

7.1. Antecedentes nacionales

7.1.1. Autor: Ruiz Mori, Carlos Enrique
Titulo: Uso del score de Framingham como indicador de los factores de riesgo de las
enfermedades cardiovasculares en la poblacion peruana.
Fuente: Tesis de doctorado. Lima: Universidad de San Martin de Porres, Facultad de
Medicina Humana; 2012. (65)
Resumen: OBJETIVO: Establecer y analizar el score de Framingham como indicador de
los factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares en la poblacién peruana, para
poder disefiar, desarrollar y aplicar estrategias preventivo-promocionales que reduzcan las
afecciones cardiacas. METODOLOGIA: En los estudios Tornasol | (T-1) y Tornasol 11 (T-
I1) se aplicd el score de Framingham 2008 a la poblacion que cumplian los criterios de
inclusion, para determinar su riesgo cardiovascular y calcular su edad vascular.
RESULTADOS: Participaron 7011 personas del T-1y 7920 del T-11. En T-1 el bajo riesgo
predomind en 63,3% y en T-11 59,8%, el alto riesgo se incremento de 17,8% a 20,7%. En
la costa predomind el alto riesgo en 22,2% en T-1 y 26,0% en T-II. La ciudad que mostro
tener la mayor prevalencia de alto riesgo en los dos estudios fue el Callao (29,2% y 32,6%
respectivamente). El alto riesgo predominaba en la poblacién con menor nivel educativo
(20,7% en T-1'y 22,9% en T-I1) y en el grupo socioeconémico catalogado como grupo
social alto (20,4% en T-1 y 26,8% en T-I1). La edad vascular fue mayor que la bioldgica,
en 5,4 afos en los dos estudios, siendo la diferencia mayor en los hombres, asi como en los
habitantes de la costa. La ciudad con mayor edad vascular fue el Callao. CONCLUSION:
La poblacidn estudiada principalmente es de bajo riesgo cardiovascular; pero el alto riesgo
se ha incrementado sobre todo en hombres, quienes viven en las ciudades con mayor
desarrollo econdmico. La edad vascular es mayor en hombres, principalmente procedentes
de la costa.

7.1.2. Autor: Abanto Ardiles, Yazmin Andrés
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Titulo: Fenotipos clinicos de EPOC en pacientes del Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion, Callao, 2016.(68)

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Programa Cybertesis Peru
Resumen: INTRODUCCION: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es
una enfermedad heterogénea, compleja y multicomponente, caracterizada por la presencia
de limitacion del flujo aéreo pobremente reversible, cuya clinica, presentacion funcional y
radioldgica varia de un paciente a otro, a pesar de existir un grado similar de obstruccion.
En la actualidad se usa el concepto de los fenotipos clinicos en la EPOC para su
diferenciacion, lo que se relaciona con consecuencias clinicas relevantes, tales como
sintomas, exacerbaciones, respuesta al tratamiento, progresion de la enfermedad o muerte.
OBJETIVOS: Determinar los fenotipos clinicos de EPOC en los pacientes que acudieron
a consulta externa del Servicio de Neumologia del Hospital Daniel Alcides Carrion durante
el mes de enero del 2016. METODOLOGIA: Estudio descriptivo transversal. Lugar:
Consultorio externo del Servicio de Neumologia, Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrién. Participantes: 58 pacientes diagnosticados con EPOC, con una muestra de 51
pacientes. INTERVENCIONES: Toda la informacion fue obtenida de historias clinicas.
Para la clasificacion en fenotipos se uso las guias GesEPOC .RESULTADOS: Fenotipos
clinicos en la EPOC. Resultados: De 51 pacientes se registraron 10 en el fenotipo
agudizador (20%), 13 pacientes (25.5%) en el fenotipo mixto EPOC-asma, 12 pacientes
(24%) en el fenotipo enfisema-hiperinsuflado y 16 pacientes (31%) en el fenotipo
bronquitis cronica. CONCLUSIONES: En los pacientes se observaron cuatro tipos de
fenotipos, siendo el de mayor frecuencia el de bronquitis cronica, Se evidencié un aumento
de la poblacién masculina en el fenotipo agudizador y de la poblacion femenina en el
fenotipo bronquitis cronica. Palabras clave: EPOC, fenotipo, HNDAC.

7.2. Antecedentes internacionales
7.2.1. Autor: Kaszuba E, Odeberg H, Rastam L, Halling A
Titulo: Heart failure and levels of other comorbidities in patients with chronic obstructive

pulmonar disease in a Swedish population: A register-based study.(69)
Fuente: BioMed Central Research Notes. 2016 Apr 12.
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Resumen: INTRODUCCION: A pesar del hecho de que la insuficiencia cardiaca y la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) suelen coexistir y tienen implicaciones
severas tanto clinicas como economicas, regularmente son estudiadas por separado. El
objetivo fue estudiar la prevalencia de insuficiencia cardiaca y EPOC coexistentes en una
poblacion sueca. Un objetivo secundario fue describir los niveles de otras Comorbilidades
e investigar donde los pacientes recibian atencion: Atencién primaria, secundaria o ambas.
METODOLOGIA: Se condujo un estudio basado en registros, transversal. La poblacion
incluia a todos los pacientes mayores de 19 afios que viven en Ostergétland County en
Suecia. Los datos fueron obtenidos del deposito de registros de datos de cuidado del afio
2006. El Sistema basado en diagndsticos Adjusted Clinical Groups Case-Mix System 7.1
se utilizd para describir el nivel de comorbilidad. RESULTADOS: La prevalencia del
diagnostico de insuficiencia cardiaca en pacientes con EPOC fue de 188% mientras que
fue de 1.6% en pacientes sin EPOC. La prevalencia estandarizada por edad fue de 9.9 y
1.5% respectivamente. El riesgo relativo estandarizado para el diagnostico de insuficiencia
cardiaca en pacientes con EPOC fue de 6.6. Los niveles de otras Comorbilidades fueron
significativamente mayores en pacientes con insuficiencia cardiaca y EPOC coexistentes
comparados con pacientes con diagndésticos aislados de insuficiencia cardiaca y EPOC. Se
realizd atencion primaria cono Unico proveedor de salud en el 36.2% de los pacientes con
el diagndstico de insuficiencia cardiaca y 20.7% de pacientes con diagndsticos coexistentes
de insuficiencia cardiaca y EPOC. La participacion de la atencion primaria fue asimismo
en el cuidado conjunto del 21.5% de los pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca
y 21.7% de pacientes con diagnosticos coexistentes de insuficiencia cardiaca y EPOC. El
uso compartido de atencion entre atencion primaria y secundaria varia dependiendo de los
niveles de comorbilidad tanto en pacientes con EPOC e insuficiencia cardiaca coexistentes
y pacientes con insuficiencia cardiaca sola. CONCLUSION: Los pacientes con
diagnosticos coexistentes de insuficiencia cardiaca 'y EPOC son comunes en la poblacion
sueca. Pacientes con EPOC e insuficiencia cardiaca coexistentes tienen mayores niveles de
otras Comorbilidades que pacientes con insuficiencia cardiaca o EPOC solos. La atencion
primaria en Suecia participa en gran medida en la atencion de pacientes con los
diagnosticos de insuficiencia cardiaca aislada y coexistente con EPOC:
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7.2.2. Autor:Kieran J Rothnie, Ruoling yan, Jennifer K quint
Titulo: Risk of myocardial infarction (MI) and death following Ml in people with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD): a systematic review and meta-analysis.(70)
Fuente: British Medical Journal. 2015 Setiembre 11
Resumen: INTRODUCCION: La enfermedad cardiovascular es una comorbilidad
importante en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Se propuso
realizar una revision sistematica de la evidencia para: (1) riesgo de infarto de miocardio
(IM) en pacientes con EPOC; (2) riesgo de IM asociado con la exacerbacion aguda de
EPOC; (3) riesgo de muerte tras IM en pacientes con EPOC, mediante una revision
sistémica y susbescuente meta-anélisis. METODOLOGIA: Se realiz6 una pesquisa
utilizando MEDLINE, EMBASE y SCI hasta Enero del 2015. Dos investigadores
realizaron un cribado de abstractos y archivos completos, extrajeron los datos y evaluaron
los estudios por riesgo de sesgos. Se utilizé el método genérico de varianza inversa para
agrupar los efectos estimados mientras sea posible. Se sintetizo la evidencia en una revision
narrativa cuando el meta analisis no fue posible. RESULTADOS: Las busquedas dieron
como resultado 8362 documentos y se incluyd 24 estudios observacionales. EI meta-
analisis mostré un riesgo incrementado de 1M asociado a EPOC (HR 1.72, IC 95% 1.22 a
2.42) para estudios de cohortes, pero no en estudios de caso-control: OR 1.18 (0.80 a 1.76).
Ambos incluian estudios que al investigar el riesgo de IM asociado con exacerbaciones
agudas de EPOC encontraron un riesgo incrementado de IM tras las exacerbaciones. (tasas
de incidencia, IRR 2.27,1.10a4.70, e IRR 13.04, 1.71 a2 99.7) Los meta-analisis mostraron
una evidencia pobre para un riesgo de muerte incrementado para pacientes con EPOC en
hospitales tras el IM (OR 1.13, 0.97 a 1.31). Sin embargo, los meta-analisis mostraron un
riesgo incrementado de muerte tras el IM para pacientes con EPOC durante el seguimiento
(HR 1.26, 1.13 a 1.40). CONCLUSIONES: Existe evidencia que la EPOC se asocia con un
riesgo aumentado de Infarto de miocardio. Sin embargo, no es claro a cuanto se debe el
grado de asociacion al status de fumador. Existe evidencia de que el riesgo de IM es mayor
durante exacerbaciones agudas de EPOC que en periodos estables. Hay una pobre
evidencia de que la EPOC se asocia con una mortalidad aumentada en hospitales tras un
IM, y buena evidencia que la mortalidad a largo plazo es mayor para pacientes con EPOC
tras un infarto de miocardio.
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7.2.3. Autor: Caram, Laura Miranda de Oliveira, Ferrari, Renata, Naves, Cristiane Roberta,
Coelho, Liana Sousa, Vale, Simone Alves do, Tanni, Suzana Erico, & Godoy, Irma
Titulo: Risk factors for cardiovascular disease in patients with COPD: mild-to-moderate
COPD versus severe-to-very severe COPD(71)

Fuente: J. bras. Pneumol. Vol 42 no.3 Sdo Paulo May/June 2016

Resumen: OBJETIVO: Evaluar y comparar la prevalencia de Comorbilidades y factores
de riesgo para enfermedad cardiovascular (ECV) en pacientes con EPOC de acuerdo a la
severidad de la enfermedad. METODOLOGIA: El estudio incluyé 25 pacientes con EPOC
leve a moderado (68% masculino: edad media, 65 + 8 afios; VEF medio 40 £18% de lo
predicho. Las Comorbilidades fueron documentadas en la base de datos obtenida de
historiales médicos y evaluaciones clinicas. Se calculd el indice de comorbilidad de
Charlson y se determind el score de Depresion y Ansiedad Hospitalaria (SDAH).
RESULTADOS: De los 500 pacientes evaluados, 38 (76%) fueron diagnosticados con al
menos una comorbilidad, 21 (42%) fueron diagnosticados con al menos una ECV.
Veinticuatro pacientes (48%) tenian mas de una ECV. Dieciocho (36%) de los pacientes
eran fumadores, 10 (20%) cursaban con depresion, 7 (14%) tenian dislipidemia, y 7 (14%)
tenian diabetes mellitus. El habito de fumar, depresion y dislipidemia eran mas prevalentes
entre los pacientes con EPOC leve a moderado que entre aquellos con EPOC severo a muy
severo (p <0.001, p =0.008, y p = 0.02 respectivamente). La prevalencia de hipertension,
diabetes mellitus, alcoholismo, enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca cronica
fueron comparables entre ambos grupos. Tanto el indice de comorbilidad de Charlson y los
scores de SDAH no difirieron entre los grupos. CONCLUSIONES: Las Comorbilidades
son altamente prevalentes en la EPOC, sin importar su severidad. Ciertos factores de riesgo
para la ECV, clasificados como enfermedad (incluyendo habito de fumar, dislipidemia y

depresion), parecen ser mas prevalentes en pacientes con EPOC leve a moderado.

7.2.4. Autor: Luis Antonio Alcocer, Osvaldo Lozada, Guillermo Fanghanel, Leticia Sanchez-
Reyes, Enriqgue Campos-Franco
Titulo: Estratificacion del riesgo cardiovascular global. Comparacion de los métodos
Framingham y SCORE en poblacion mexicana del estudio PRIT(72)
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Fuente: Cirugia y Cirujanos 2011;79:168-174

Resumen: INTRODUCCION: Se desconoce si el modelo de Framinghames mejor que el
SCORE para calcular el riesgo cardiovascular en la poblacién mexicana. OBJETIVO:
comparar la estratificacion de riesgo en una misma poblacién con la tabla de Framingham
y con el sistema SCORE. Material y métodos: Se analiz6 la base de datos del grupo de
trabajadores del Hospital General aparentemente sanos incluidos en el estudio PRIT
(Prevalencia de Factores de Riesgo de Infarto del Miocardio en Trabajadores del Hospital
General de México) para estratificar el riesgo en cada uno de ellos con los métodos
Framingham y SCORE. RESULTADOS: Fue posible realizar calculo de riesgo con ambos
métodos en 1990 sujetos de los 5803 incluidos en el estudio PRIT. Cuando se empleo
SCORE el método estratificé a 1853 pacientes en riesgo bajo, a 133 en riesgo medio y a
cuatro en riesgo alto. Con el método Framingham se clasifico a 1586 sujetos en riesgo bajo,
268 en riesgo medio y a 130 en riesgo alto. La concordancia entre ambas escalas para
clasificar a los pacientes en el mismo riesgo fue de 98% en los clasificados como de bajo
riesgo, de 19.4% entre los clasificados como de riesgo intermedio y de 3% en los de riesgo
alto. CONCLUSIONES: EI modelo Framingham fue mejor para calcular el riesgo

cardiovascular en poblacion mexicana pues SCORE subestima el riesgo.
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8. Objetivos

8.1. Objetivo general

Determinar el riesgo cardiovascular asociado a la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica en

pacientes del Hospital Regional Honorio Delgado afios 2011-2016

8.2. Objetivos especificos

— Determinar los aspectos clinicos de los pacientes con el diagnéstico de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica del Hospital Honorio Delgado entre los afios 2011-2016.

— Determinar las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con el diagnéstico de
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica del Hospital Honorio Delgado entre los afios
2011-2016.
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9. Hipotesis

Debido a la coincidencia de factores de riesgo prevalentes en EPOC y enfermedad cardiovascular,
se encontrara un riesgo cardiovascular elevado segun score de Framingham en pacientes con
EPOC.
I1l.  PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
10. Técnicas e instrumentos

10.1.  Técnicas

Se realizara un analisis documental de las historias clinicas y estudios de apoyo diagnostico para

la recoleccién de informacion de los indicadores a usar.

10.2. Instrumentos

Se utilizara una ficha de recoleccion de datos, la cual permitira la obtencion de los datos a evaluar.

(Anexo 2)

11. Campo de Verificacion

11.1.  Ubicacion Espacial:

Se realizard en el Hospital 111 Honorio Delgado Espinoza- Arequipa Peru

11.2.  Ubicacion Temporal.

Cronologia: Se realizara un estudio retrospectivo que comprende el periodo desde Enero del 2011
a Diciembre del 2016.
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11.3. Unidades de estudio

Universo:

Pacientes con el diagnostico de EPOC hospitalizados en el Hospital Regional Honorio Delgado
entre los afios 2011-2016

Muestra:

Se utilizardn como muestra todos los pacientes del universo que cumplan con los criterios de

seleccién

Criterios de seleccién

c) Criterios de inclusion

e Pacientes con diagndstico de EPOC hospitalizados en el Hospital 111 Honorio Delgado
Espinoza durante los afios 2011-2016 que tengan los diagndsticos de egreso J41, J42 y J44
segun el CIE10.

e Edad entre 30 y 74 afios.

d) Criterios de exclusién

Se excluirén del estudio los pacientes que presenten:

e Historia clinica incompleta o con datos ilegibles.

e Antecedentes o diagndstico adjunto de enfermedad cardiovascular referente a los
diagnosticos de: infarto de miocardio (121, 122), insuficiencia coronaria (125), angina de
pecho (120), ACV isquémico (163), ACV hemorragico (160-162), ataque isquémico
transitorio (G45.9), enfermedad arterial periférica (173.9) o insuficiencia cardiaca

congestiva (150).
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e Inmunodepresion por patologia o medicacion.
e Patologias que cursan con inflamacion sistémica (artritis reumatoidea, lupus eritematoso

sistémico, esclerosis multiple, etc)
e FEV1/FVC>0.70

12. Estrategia de Recoleccion de Datos

12.1.  Organizacion

Mediante coordinaciones con la universidad, se solicitara el permiso respectivo a la direccion del
Hospital Regional Honorio Delgado para el acceso al area de estadistica, tras lo cual se realizara

la recopilacion de datos procedentes de las historias clinicas.

La recoleccion de datos sera realizada en las fichas respectivas para su tabulacion posterior.

12.2. Recursos
a) Materiales

— Fichas de recoleccion de datos.

— Material de escritorio.
— Ordenador portatil con software procesador de texto, base de datos y software estadistico.

b) Institucionales
Ambiente: Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza.

c) Financieros
El estudio sera autofinanciado por el tesista.
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13. Criterios y estrategias para el manejo de los resultados.

— A nivel de recoleccion: Tras tomar en cuenta los criterios de inclusién/exclusion se
procederd a recolectar los datos necesarios para la ejecucion del trabajo.

— A nivel de sistematizacion: Los datos seran tabulados de forma manual y luego seran
convertidos a sistema digital para su posterior anlisis estadistico.

— A nivel de estudio de datos.: Basado en resultados obtenidos se realizara la discusion

usando como referencia principal, el marco conceptual del proyecto.

IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO.

L 2017 2018
Actividades
Ene |Feb |Mar |Abr |May |Jun |Jul | Ago|Set |Oct [Nowv |Dic [Ene |Feb [Mar

=
=
k4
=

Seleccion del tema y revision bibliograficg

Elaboracidn del proyecto de tesis X X X

Presentacidon y autorizacion del proyecto X X X X X

Ejecucion y recaleccion de datos X X X
Procesamiento y estructuracion de datos X X

Elaboracion del informe final
Sustentacion de tesis
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Anexo 2: Ficha Registral

Edad:
Sexo: Masculino L] Femenino|:|

Grado de Instruccién:

Analfabeta_] Primaria (] Secundaria [_] Superior ]
Exposicion a humo de biomasa: Si/ No

Exposicion ocupacional a material particulado: Si / No
Colesterol Total:

HDL Colesterol:

Tabaquismo: Si/ No

Numero de cigarrillos al dia

Diabetes Mellitus: Si/ No

En tratamiento de hipertension:  Si/ No

Medicacion antihipertensiva:

PA sist6lica de ingreso:

PA diastélica de ingreso:

VEF;

VEF/CVF

Estadio GOLD (2010):
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Anexo 3: Coeficientes de regresion de variables de score de Framingham

Regression Coefficients and Hazard Ratios - Primary Model
Men* (10-year Baseline Survival: So(10) = 0.88936)

Variable Beta**  p-value Hazard Ratio 95% CI

Log of Age 3.06117 <.0001 21.35 (14.03, 32.48)
Log of Total Cholesterol 1.12370 <.0001 3.08 (2.05, 4.62)
Log of HDL Cholesterol -0.93263 <.0001 0.40 (0.30, 0.52)
Log of SBP if not treated 1.93303 <.0001 6.91 (3.91, 12.20)
Log of SBP if treated 1.99881 <.0001 7.38 (4.22,12.92)
Smoking 0.65451 <.0001 1.92 (1.65, 2.24)
Diabetes 0.57367 <.0001 1.78 (1.43, 2.20)

Women* (10-year Baseline Survival: So(10) = 0.95012)

Variable Beta**  p-value Hazard Ratio 95% CI

Log of Age 2.32888 <.0001 10.27 (5.65, 18.64)
Log of Total Cholesterol 1.20904 <.0001 3.35 (2.00, 5.62)
Log of HDL Cholesterol  -0.70833 <.0001 0.49 (0.351, 0.691)
Log of SBP if not treated 2.76157 <.0001 15.82 (7.86, 31.87)
Log of SBP if treated 2.82263 <.0001 16.82 (8.46, 33.46)
Smoking 0.52873 <.0001 1.70 (1.40, 2.06)
Diabetes 0.69154 <.0001 2.00 (1.49, 2.67)

* The 10-year risk for women can be calculated as 1-0.95012°P(*8X - 261931 \here  js the

regression coefficient and X is the level for each risk factor; the risk for men is given as 1-
0.88936°xP(2BX - 23.9802)

**Estimated regression coefficient
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Anexo 4: Base de datos de pacientes con diagnéstico de EPOC. 2011-2016
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