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Resumen:

Introduccién: La EPOC es la cuarta causa de muerte en el mundo. Es una enfermedad
pulmonar con una importante afectacion sistémica. Los pacientes con EPOC presentan
disnea e hipoxemia de esfuerzo. El objetivo de este TFG es determinar los factores que
inducen a la hipoxemia en una paciente con EPOC sin hipoxemia basal cuando se le
somete a un esfuerzo y cdmo ésta influye en la supervivencia.

Métodos: La muestra procede de la cohorte BODE internacional. La poblacién a estudio
fueron 252 pacientes con diagnéstico espirométrico de EPOC. Se llevé a cabo un
seguimiento durante 5 afios (mediana 53 meses). El criterio diagndstico de “desaturar”
durante la PM6M fue alcanzar un nivel de SaO2 final inferior a 90%, siendo el nivel de
Sa02 basal superior a 90%. La regresion logistica binaria nos permitié determinar la
asociacion existente entre las variables causantes de “desaturacion” en los pacientes con
EPOC.

Resultados: El modelo predictor de desaturacion estd constituido por: FEV1 Post-BD <
50 % previsto, Disnea mMRC > 1, DLCO < 60 % predicho, SatO, Basal < 92%. El
modelo tiene una sensibilidad del 44%, una especificidad del 95%. R* de Nagelkerke es
igual a 0,437. El area bajo la curva de nuestro modelo es de 0,85 (p < 0,001). La escala
de riesgo de desaturar durante la PMO6M clasifica los pacientes en bajo riesgo (0 o 1 punto)
y alto riesgo (de 2 a 8 puntos). Los pacientes de bajo riesgo sobreviven un 80% durante
el seguimiento, mientras que los de alto riesgo sélo sobreviven un 60% (Log Rank p <
0,001). Ser “desaturador” se asocia a un doble de riesgo de mortalidad [H.R 2,02 (I.C
1,14 — 3,60)], independientemente de la edad, el IMC y el niimero de paquetes/aios.
Conclusiones: FEV1 post-BD % previsto, Disnea (mMRC), DLCO % predicho y Sa0O,
basal predicen la “desaturacion” durante la PMOM. Desaturar durante la PM6M se asocia
a un doble de riesgo de fallecer independientemente a otras variables predictoras de
mortalidad. Una mayor puntuacién en la escala de riesgo de desaturar se asocia a una
menor supervivencia.

Palabras clave: EPOC; Prueba de 1a Marcha de los 6 Minutos; Desaturacion de oxigeno;

Indice de riesgo; Mortalidad.



Abstract:

Introduction: COPD is the fourth cause of dead around the world. It is a respiratory
disease with important systemic effects. The patients with COPD have exercise induced
dyspnea and hypoxemia. The objective of this thesis is to determine factors associated
with hypoxemia induced by exercise in a COPD patient without basal hypoxemia and
how this hypoxemia influences survival.

Methods: In the frame of the International BODE cohort, 252 patients with the COPD
confirmed spirometrically were included. Median follow-up was 53 months. The
diagnosis criteria of desaturation during the 6MWT was to reach a final SpO, lower than
90%, being the basal SpO, higher than 90%. We used multiple binary logistic regression
to determine baseline variables independently associated with being “desaturator” during
exercise as defined above.

Results: The desaturation predictor model included: Post-BD FEV1 < 50 % of the
predicted value, Dyspnea mMRC > 1, DLCO < 60 % of the predicted TLC, Basal SpO,
<92%. The model has 44% sensitivity and 95% specificity. The Nagelkerke’s R*is 0,437.
The area under the curve of the model is 0,85 (p < 0,001). The desaturation during the
6MWT risk scale classifies the patients in low risk (0, 1 point) and high risk (2 to 8
points). 80% of the patients with low risk survive during the follow up, while just 60%
high risk patients do (Log Rank p < 0,001). Desaturation is associated with a risk twice
higher of mortality [H.R 2,02 (C.I 1,14 — 3,60)], independently of the age, the BMI and
the number of pack-years.

Conclusions: “Desaturation” is predicted by Post-BD FEV1 % of the predicted value,
Dyspnea (mMRC), DLCO % of the predicted TLC and Basal SpO,. Desaturation during
the 6MWT is associated twice higher risk of dying, independently of another predictor
variables of mortality. A high point in the “desaturation” risk scale is associated with a
lower survival.

Key words: COPD; 6 Minute Walking Test; Oxygen desaturation; Scale of Risk;
Mortality.



Introduccion:

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es actualmente la cuarta
causa de muerte en el mundo, pero se prevé que se convierta en la tercera causa de muerte
en el 2020. M4s de tres millones de personas murieron de EPOC en el mundo en 2012,
considerdndose el 6% de las muertes totales(1). El 10% aproximadamente de la poblacién
mundial estd diagnosticada de EPOC, con variaciones del 5 al 20% segun regiones y
criterios diagndsticos (1). Con estas cifras no es de extranar que la EPOC constituya un
importante problema de salud publica, bien sea por su alta prevalencia, su elevada

morbimortalidad o por sus costes socioeconémicos.

La EPOC en Espatia es causante del 10% de las consultas de atencién primaria, el
40% de las consultas externas en Neumologia, y supone el 7% de las hospitalizaciones al
afo y el 35% de las incapacidades laborales permanentes, por lo que el impacto sanitario,
social y econémico es muy elevado. Cabe destacar que junto con los trastornos
cerebrovasculares, es el proceso no quirdrgico cuya atencién hospitalaria genera mayor

coste(2).

La EPOC es una enfermedad prevenible y tratable que se caracteriza por unos
sintomas respiratorios persistentes y una limitacién del flujo aéreo permanente y
progresiva en el tiempo. La enfermedad se considera que estd causada por la exposicion
a particulas y gases nocivos, especialmente el humo del tabaco(1). La limitacién al flujo
aéreo se debe a una combinacién de obstrucciéon en las vias aéreas pequeias (ej.
bronquiolitis obstructiva) y la destruccién del parénquima (enfisema). Las proporciones
en las que participa cada proceso en la patogénesis de la enfermedad varian de persona a
persona. Estas alteraciones no ocurren siempre a la vez, y evolucionan a diferente ritmo

conforme avanza el tiempo(1).

Dentro de los factores que influyen en el desarrollo y el progreso de la
enfermedad, el tabaco es el factor mds importante, pero no el tunico. Estudios
epidemioldgicos han demostrado el desarrollo de limitacidn crénica al flujo aéreo en
pacientes no fumadores(1). Se puede considerar que la EPOC es el resultado de

interacciones complejas entre genes y el medio ambiente. El humo del tabaco es el factor



de riesgo ambiental mas destacado. El factor de riesgo genético mejor documentado es la
deficiencia de alfa-1 antitripsina, por lo que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomienda que a todos los pacientes con EPOC se les realice un cribado de dicha
enzima(l). La edad se suele incluir en la lista de factores de riesgo de la EPOC. En la
actualidad, estd demostrado que la prevalencia de la EPOC es practicamente similar entre
hombres y mujeres, probablemente debido a los cambios en los hébitos tabdquicos. Con
cierta controversia, se ha sugerido que ante la misma exposicién al tabaco las mujeres
tienen una mayor afectacion de la via aérea pequenia(l). Determinados procesos durante
la gestacidn, nacimiento (bajo peso al nacer) y exposiciones en la infancia y adolescencia
(infecciones pulmonares...) afectan a la maduracién del pulmén, que desencadena la
reduccién de la maxima capacidad pulmonar, que se ha identificado como un factor de
riesgo para el desarrollo de la EPOC(1). El desarrollo pulmonar durante la infancia y la
adolescencia determinard el nivel de funcién pulmonar (FP) alcanzado en la edad adulta.
Los sujetos con menor FP estardn sujetos l16gicamente a un mayor riesgo de EPOC ya que
el proceso natural de pérdida de FP alcanzara antes los limites inferiores de la normalidad

por debajo de los cuales se considera la presencia de EPOC (3).

A parte de que el tabaquismo activo es la etiologia principal, se ha demostrado la
contribucién del tabaquismo pasivo en personas no fumadoras. La quema de biomasa
como fuente de energia es también un importante factor de riesgo(1). Un estatus
socioecondmico bajo estd asociado con un incremento del riesgo de desarrollo de EPOC,
pero no estd tan claro qué componentes de la pobreza son los que contribuyen(1). Un
apartado importante es la relacion entre el asma y la hiperreactividad bronquial con la
EPOC. El asma es un factor de riesgo para el desarrollo de una limitacién crénica del
flujo aéreo y de la EPOC. La patogénesis de la limitacion crénica del flujo aéreo en
asmaticos no fumadores y en fumadores no asmdticos es diferente, sugiriendo la
posibilidad de ser dos identidades diferentes(1). Hoy se considera que un 10-20% de
pacientes con EPOC y el mismo porcentaje entre los asmaticos, pueden tener el llamado
“sindrome ACOS” o “asma-COPS overlap syndrome”. El cuadro hace referencia a
pacientes en general fumadores que presentan obstruccion crénica al flujo aéreo y clinica
que recuerda a la del asma bronquial (catarros frecuentes, sibilantes al esfuerzo, etc.). La
Guia Espaiiola de la EPOC (GesEPOC)(4) nos introduce el concepto de fenotipos clinicos
de la EPOC, concepto del que prescinde la Iniciativa Global para la Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Crénica (guia GOLD)(1). Fenotipos son aquellos atributos de la



enfermedad que, solos o combinados, describen las diferencias entre individuos con
EPOC en relacion con pardmetros que tienen significado clinico (sintomas,
agudizaciones, respuesta al tratamiento, velocidad de progresién de la enfermedad, o
muerte). La GesEPOC propone cuatro fenotipos que determinan un tratamiento
diferenciado, e identifican grupos de pacientes con diferente mortalidad a medio y largo
plazo: fenotipo no agudizador, fenotipo mixto EPOC-asma, fenotipo agudizador con
enfisema, fenotipo agudizador con bronquitis crénica(5)(4). La hipersecreciéon bronquial
que se produce en la bronquitis crénica se asocia con disminucion del volumen espiratorio
maximo en el primer segundo (FEV,). Existen evidencias de que la infeccién por VIH
acelera el inicio del enfisema relacionado con el tabaco y por tanto contribuye al
desarrollo de EPOC. La tuberculosis se ha identificado como un factor de riesgo de

EPOC, sin embargo las causas de esta relacion no han sido aclaradas(1).

La EPOC hay que entenderla como una enfermedad sistémica donde ademas de
la clinica respiratoria caracteristica (disnea, tos y expectoracién) presenta una amplia
variedad de comorbilidades. Hoy en dia, se sabe que la EPOC se asocia a un aumento de
las comorbilidades en los pacientes que la padecen independientemente del tabaco.
También cada vez queda mas claro como estas comorbilidades contribuyen al
empeoramiento del paciente y al incremento del uso de recursos sanitarios y la
mortalidad(6). La mayoria de los estudios han demostrado claramente que las
comorbilidades son practicamente un problema ubicuo en los pacientes con EPOC. Segtin
diferentes estudios realizados en Estados Unidos, Europa, Latinoamérica y Australia se
ha demostrado que aproximadamente del 86 al 98% de individuos con EPOC tienen al
menos una comorbilidad y la media de comorbilidades es de 1,2 a 4(6). Un importante
articulo de Miguel J. Divo et al. estudia la relacion entre 79 diferentes comorbilidades y
las 10 variables clinicas mds importantes presentes en los pacientes con EPOC. Al
comparar la serie con otro grupo de pacientes sin EPOC se demostré que la prevalencia
y el nimero de comorbilidades es mayor en la EPOC, que las distintas comorbilidades

estan interconectadas y que dichas comorbilidades tienden a agregarse en sindromes(7).

Entre las comorbilidades con mds prevalencia en los pacientes con EPOC, estan
las enfermedades cardiovasculares y el cancer de pulmoén. Otras menos conocidas pero
que también implican una importante pérdida de calidad de vida y aumento de la

mortalidad, incluyen: depresion y ansiedad, demencia, accidentes cerebrovasculares,



obesidad, sindrome metabdlico, diabetes mellitus, disfuncién eréctil, osteoporosis, gota,

artrosis, y reflujo gastroesofagico(7).

Me dejo algunas otras complicaciones por citar, pero no es el objetivo de esta
introduccion, sino remarcar que la EPOC es una enfermedad sistémica, que se podria
aseverar que el paciente con EPOC presenta un envejecimiento precoz y un deterioro

generalizado, y que afecta directamente a su dia a dia.

La EPOC tiene un prondstico variable. Nuestro grupo contribuy6 a desarrollar el
indice BODE(8). Este indice integra la informacién del indice de masa corporal (IMC),
FEV,, disnea y capacidad de ejercicio mediante la prueba de marcha de 6 minutos(4). El
indice BODE predice la supervivencia, el nimero de ingresos hospitalarios, la respuesta
a la reduccion quirdrgica pulmonar, a la rehabilitaciéon pulmonar y se correlaciona con el
estado de salud del paciente. Este indice es mejor predictor de los resultados de salud
indicados que la clasificacion de severidad de la EPOC propuesta en la guia GOLD(9).
La guia GOLD clasifica a los pacientes segtin su limitacién al flujo aéreo (medido por el

FEV,) con el indice GOLD.

En la préctica clinica, el médico decide el tratamiento del paciente en funcién
principalmente de los sintomas y especialmente de la severidad de la disnea y de la
limitacién fisica al ejercicio. La disnea se mide mediante el cuestionario mMRC, este
cuestionario es un método simple y validado de categorizacién de los pacientes con EPOC
seglin su discapacidad e independiente y complementario al FEV1 a la hora de clasificar
la severidad de la enfermedad(10). La capacidad de ejercicio se mide mediante la prueba
de marcha de 6 minutos (PM6M). La PM6M esté incluida en el indice BODE, se introdujo
por primera vez en 1976 para medir la capacidad de los pacientes con EPOC(11). La
capacidad de ejercicio presenta una correlacion significativa e independiente del FEV 1
con la magnitud de la disnea, la frecuencia de hospitalizaciones por exacerbacion y la
mortalidad. La intolerancia al ejercicio en pacientes con EPOC est4 caracterizada por una
reduccién de los valores de consumo de oxigeno pico (VO, pico), que es la cantidad
maxima de O, que el organismo extrae del aire inspirado, transporta y utiliza por unidad
de tiempo en un esfuerzo realizado hasta la maxima intensidad tolerada y la capacidad de
ejercicio (W) pico(12). La PM6M tiene una excelente relacion con el VO2 pico y se

considera que tiene la capacidad de evaluar la respuesta global e integrada del sistema



pulmonar, cardiovascular y muscular, y es un reflejo de la capacidad de actividad fisica
diaria(9). O lo que es lo mismo, los resultados obtenidos en este test podemos

extrapolarlos a la capacidad del paciente de desenvolverse en su dia a dia.

Durante la PM6M se monitoriza la frecuencia cardiaca (FC) y la saturacién de O,
(Sa0,) desde el inicio de la marcha hasta el final de los 6 minutos que dura la prueba. El
paciente anda en llano en un corredor a un paso “alegre” pero sin correr y puede pararse
si tiene disnea para reanudar la marcha cuando lo considere. Un porcentaje variable de
pacientes reduce su nivel de SaO2 a lo largo de la prueba (desaturadores). Obviamente,
los pacientes desaturadores suelen tener peor funcién pulmonar en general, pero no se ha
estudiado de forma especifica esta relacion. Lo que es mds importante, se desconoce la
trascendencia de ser desaturador en términos de intervencion terapéutica (p.e. jhay que
prescribir oxigenoterapia?) o prondstica (;existe una mayor morbi-mortalidad?). El
proposito de este TFG es precisamente aclarar el segundo punto, es decir si la presencia
de desaturacion durante la PM6M conlleva un peor prondstico para el paciente

independientemente de otras variables de riesgo conocidas.
Hipotesis:

La presencia y severidad de la hipoxemia desencadenada por el esfuerzo (desaturacion)
es explicada por el deterioro funcional del paciente con EPOC y por la disnea asociada al

ejercicio. El fenotipo “desaturador” estd asociado a una mayor mortalidad.
Objetivos:

El objetivo de este trabajo de fin de grado es doble:
A) Como objetivo primario queremos establecer cudles son los factores que
determinan que un paciente con EPOC sin hipoxemia basal, al someterlo a la
PM6M “desature” durante la prueba (“desaturadores”).
b) Como objetivos secundarios, evaluaremos el valor predictivo de los factores
determinantes de “desaturacion” como explicativos de mortalidad en pacientes con EPOC

y construiremos un modelo predictor de mortalidad.



Materiales y métodos:

Poblacion a estudio
El grupo a estudio procede de una cohorte de 512 pacientes fumadores o exfumadores

procedentes de consultas externas de Neumologia del Hospital Universitario Miguel
Servet de Zaragoza. Esta cohorte incluye seguimientos anuales con evaluacion de
resultados de salud. Esta cohorte forma parte de la llamada Cohorte BODE
Internacional(8). Un estudio multicéntrico internacional que tiene por objetivo el estudio
de la historia natural de la EPOC. En este estudio se define EPOC, considerando a
fumadores con un FEV1/FVC postbroncodilatacion < 0,70 y ausencia de otras
neumopatias que justificaran obstruccién al flujo aéreo (p.e. asma).

El criterio de inclusion en este estudio era padecer EPOC, ser fumador activo o
exfumador de al menos 20 paquetes/afio. Fueron excluidos para este estudio 53 pacientes
por los siguientes criterios (figura 1):

e La falta de registro de la saturacion de O, basal en 15 pacientes.

e La falta de registro de la saturacién de O, basal como de la saturacion de O, a los

6 minutos en 8§ pacientes.
e Se excluyeron 30 pacientes que presentaban hipoxemia basal, definida como

Saturacién de O, basal < 90%.

Figura 1: Tamaro de la muestra

Cohorte EPOC Zaragoza de
BODE
n =305

Excluidos n = 53:

. Falta SatO: basal n = 15

. Falta SatO; basal y SatO2 6min n =8

. Hipoxemia basal (SatO2 < 90%) N = 30

Poblacién a estudio
N =252

Métodos
Todos los pacientes incluidos en la Cohorte BODE, fueron sometidos en el

momento de su inclusion (visita basal) a un protocolo estandarizado. En esta visita se

determind: el peso, la talla, el IMC del paciente y la tension arterial. En un cuestionario
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especifico, se interrogé por su hdabito tabdquico, por la presencia de antecedentes
cardiovasculares, por el grado de disnea, categorizado por la escala mMRC, por las
exacerbaciones de la EPOC que habian presentado el afio anterior y el nimero de ingresos
hospitalarios. Se les solicité que rellenasen un cuestionario de calidad de vida. En esta
primera visita se realizaron las pruebas funcionales respiratorias que incluyeron: 1)
espirometria completa con curva flujo-volumen basal y tras 20-30 minutos de haber
administrado 2-4 inhalaciones de salbutamol (espirometria post-broncodilatador) y 2)
medida de la capacidad de difusién pulmonar del CO (DLCO). Se les realizé mediciones
de la fuerza prensil de la mano derecha e izquierda y una analitica sanguinea completa
que incluia bioquimica y hematologia.

En la misma visita basal, a todos los pacientes se les someti6 a una prueba de
marcha durante 6 minutos (PM6M) en pasillo de 40 metros de largo. Antes de comenzar
la prueba se registré: la SaO, basal, la FC basal y la disnea basal medida por la escala
BORG. Al finalizar la prueba se recogieron de nuevo la Sa0O,, la FC, la disnea y por
dltimo se registraron los metros recorridos por el paciente. Se calcul6 la caida de SaO2
desde el valor basal hasta la SaO2 en el momento final de los 6 minutos marcha como la
diferencia de SaO2 basal — SaO2 final (ASaO2). Se consider6 a un paciente como
“desaturador” cuando el nivel de SaO2 final fuera inferior a 90%. En el anexo 1 incluimos
el cuestionario que todos los pacientes tenian que cumplimentar y en el anexo 2

presentamos la escala de disnea modificada (mMRC).

Seguimiento
Todos los pacientes de la cohorte BODE son re-evaluados cada afio en la consulta.

En esta visita se obtienen nuevamente los datos antropométricos, se realiza espirometria
y se pasan los cuestionarios de la visita basal (anexo 1). Especificamente se registran los
eventos de salud que el paciente ha padecido en el lapso de tiempo entre consultas, p.e.
exacerbaciones de EPOC, nuevas enfermedades, hospitalizaciones, etc. La fecha de
censura se corresponde con la tultima visita del paciente o bien con la fecha de su
fallecimiento. La causa de la muerte se obtuvo a partir de los informes hospitalarios,

contacto con las familias y de los médicos del paciente.

Analisis estadistico
Para realizar el andlisis estadistico se ha empleado el programa informatico IBM

SPSS Statistics 24 para Mac OS. Para determinar si las variables siguen una distribucién

normal o no, hemos utilizado las pruebas de normalidad, Kolmogorov-Smirnov para las
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muestras grandes (n > 50) y la prueba de Shapiro — Wilk para muestras pequefias (n <
50). Las pruebas estadisticas utilizadas para el contraste de hipdtesis han sido:

e Para comparar variables cuantitativas entre grupos a estudio hemos empleado: a)
la prueba T de Student para muestras independientes en caso de que la variable
independiente siguiese una distribucién normal en ambos grupos a estudio y las
varianzas fuesen homogéneas segin la prueba de Levene o b) la prueba U de
Mann-Whitney en caso de que la variable independiente no siguiese una
distribucién normal en ambos grupos a estudio.

e Para comparar variables cualitativas entre grupos a estudio se empled el contraste

de Chi-cuadrado.

El objetivo primario, es decir, conocer las variables predictoras de desaturacion
durante la POMM se evalué en un proceso que incluy6 varias fases, En primer lugar, se
categorizd la respuesta de los pacientes a la PM6M en desaturadores y no desaturadores
de acuerdo a los criterios arriba indicados. Se compararon las variables entre dos grupos
formados segun el andlisis descrito mds arriba. Cuando existieron diferencias se analizé
la fuerza de asociacion entre la variable a estudio (variable explicativa) y la variable
resultado (“desaturador”) mediante regresion logistica simple. Las variables con
asociacion significativa se incluyeron posteriormente en un modelo de regresion logistica
multivariante, para generar un modelo predictivo que consiguiera clasificar
correctamente a los pacientes en desaturadores y no desaturadores y determinar el peso
de cada variable explicativa. El modelo fue ajustado por edad, talla, peso y consumo de
tabaco. Pare determinar la capacidad discriminativa del modelo elaborado se aplicé el

estadistico C, se dibujé una curva COR y se determind el area bajo la curva.

El objetivo secundario de este estudio —validar el modelo desarrollado como predictor
de mortalidad-, se determiné mediante regresion logistica de Cox. Con esta técnica, que
tiene en cuenta el tiempo de seguimiento del paciente desde la fecha de reclutamiento
hasta la fecha de censura, se construyeron modelos prondsticos basados en el modelo
predictivo desarrollado para identificar a los pacientes desaturadores. Se realizd un
andlisis de Kaplan-Meier y el cédlculo de rangos logaritmicos (Log Rank) para comparar

la supervivencia de no desaturadores y en el grupo de desaturadores.
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El grado de significacion estadistica para rechazar o aceptar la hip6tesis nula (H,) de

las distintas hipdtesis planteadas ha sido: p < 0,05.

Resultados:

Caracteristicas de la poblacion a estudio.

Un total de 252 pacientes fueron incluidos en este estudio, todos procedentes de
las consultas externas del Hospital Universitario Miguel Servet (ver figura 1). Las
caracteristicas clinicas y antropométricas que se han considerado de interés para la
finalidad de este TFG estdn recogidas en las siguientes tablas (Tabla 1.a y Tabla 1.b).
Como se puede observar, mas del 90% de los pacientes son hombres y de edad avanzada
(71 afios es la mediana) pero con un amplio rango (47 a 87 afios). La media de IMC es de
28 kg/m®, con un rango de 16 a 46 kg/m’ de forma que la cohorte incluye pacientes con
bajo peso y con obesidad.

Cabe destacar que el 30% de los pacientes de la cohorte siguen siendo fumadores
activos, a pesar de estar diagnosticados de EPOC. La mediana de paquetes/afio que fuman
los pacientes de la muestra, o que han fumado los que lo han abandonado es de 54
paquetes/aio.

En relacién a la percepcion subjetiva de la enfermedad que tienen los pacientes
valorada subjetivamente por la disnea al esfuerzo y cuantificada por la escala mMRC (ver
anexo 2), un 46% de los pacientes presentan una disnea grado >1. Este corte en el nivel
de disnea clasifica a los pacientes dentro de la etiqueta de “EPOC sintomadtica”, por ser
un valor prondstico en la enfermedad y un criterio mds para clasificar y pautar el
tratamiento del paciente con EPOC(1). La forma habitual de evaluar de forma integral al
paciente con EPOC y su calidad de vida, es mediante el cuestionario CAT (COPD
Assessment Test) (Anexo 3). Un 43% de los pacientes tienen un CAT mayor o igual a
10. Este valor es el corte a partir del cual la guia GOLD 2017 considera a los pacientes
“sintomaticos” y puede ser usado como una alternativa a la escala mMRC(1). Un 40% de
los pacientes cumplen los criterios para ser considerados “exacerbadores” segtin la guia

GOLD 2017(1).
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Tabla 1.a: Caracteristicas clinicas de los pacientes del estudio

N=252 (Minimo - Maximo)
Sexo (hombres %/mujeres %) (92/8)
Edad, aiios (IQR) 71 (65 -177) 47 - 87)
Talla, metros (DE) 1,7 (£0,3) (143-1,87)
Peso, kilogramos (DE) 79 (£15) (435-1269)
IMC, Kg/m2 (DE) 28 (+4,8) (16 —46,2)
Fumador activo, n(%) 75 (30)
Paquetes/afio, nimero (IQR) 54 (40 - 75) 248 (0 — 248)
Disnea, mMRC (IQR) 1(1-2) 4(0-4)
Disnea, mMRC > 1,n(%) 116 (46)
TAS, mmHg (IQR) 130 (120 — 140) 98 (90 — 188)
TAD, mmHg (IQR) 76 (70 — 81) 50 (50 - 100)
DLCO, % predicho (IQR) 75 (63 -92) 104 (33 -137)
DLCO % predicho < 60 % ,n(%) 44 (18)
FVC Postbroncodilatacion, litros (IQR) 3,1(2,6-3,7) 447 (1,38 -5,85)
FVC Postbroncodilatacion, % previsto (DE) 85 (£19) 96 (38 — 134)
FEV1 Postbroncodilatacion, litros (IQR) 16(1,2-2,1) 3,29 (0,61 —3,90)
FEV1 Postbroncodilatacion, % previsto (DE) 62 (£19) 100 (18 — 118)
FEV1 Postbroncodilatacion, < 50 % previsto n(%) 64 (25)
FEV1/FVC Postbroncodilatador (IQR) 56 (45 - 64) 43 (26 - 69)
Presion Mano Derecha, kg (IQR) 33 (28 — 40) 42 (10 - 52)
CAT (IQR) 8 (4-15) 31(0-31)
CAT 210 n(%) 107 (43)
Saturacion O, Basal, % (IQR) 94 (93 - 96) 9 (90 -99)
Saturacion O, 6 minutos, % (IQR) 93 (90 —95) 22 (76 — 98)
Frecuencia Cardiaca Basal, Ipm (DE) 83 (+14) 78 (46 — 124)
Frecuencia Cardiaca 6 minutos, lpm (DE) 96 (£16) 94 (50 — 144)
Disnea Basal, BORG (IQR) 00-2) 8(0-1)
Disnea 6 min, BORG (IQR) 2(0-5) 10 (0 - 10)
Marcha, metros (IQR) 400 (330 — 450) 570 (60 — 630)
Exacerbador, n(%) 101 (40)
Eventos Cardiovasculares, n(%) 105 (42)
Los valores con distribucion normal se presentan con su media mds/menos su desviacion estandar(DE);
los valores con una distribucion no normal se presentan con su mediana y el rango intercuartilico (IQR);
las variables categdricas se presentan con su porcentaje
TAS indica Tension Arterial Sistolica, TAD indica Tension Arterial Diastélica, FVC significa Capacidad
Vital Forzada y FEV1 significa Volumen maximo de aire espirado en el primer segundo,

Funcionalmente, la media del FEV, postbroncodilatacién es del 62% del previsto.
Por tanto, la media de la muestra presenta una limitacién del flujo aéreo de grado
moderado (GOLD2)(1). Nuestra serie incluye no obstante pacientes con EPOC leve
(20%), moderada (55%) y severa-muy severa (25%). La mediana del cociente FEV,/ FVC
postbroncodiltacion en porcentaje es del 64%. El criterio espirométrico para la limitacién
del flujo aéreo es el cociente FEV,/ FVC postbroncodiltacién < 0,70 (< 70%)(1). Todos

nuestros pacientes del estudio presentan un FEV,/ FVC postbroncodiltaciéon < 0,70, ya
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que es un criterio pre-especificado de inclusién en este estudio estadistico. La DLCO
media fue de un 75% del valor previsto. Es importante destacar que un 18% de los
pacientes presentan una DLCO % predicha menor del 60%, que segin un estudio
realizado por de-Torres et al(13), se asocia con presentar enfisema y un alto riesgo de
morir por cincer de pulmén.

En reposo, inmediatamente antes de iniciar la PM6M, la mediana de la saturacion
de O, basal fue de 94% y la de la frecuencia cardiaca fue de 83 latidos por minuto. Tras
realizar la prueba, a los 6 minutos, o bien, previamente si se ha tenido que interrumpir
por la imposibilidad del paciente a superarla, estos valores fueron de 93% y de 96 latidos
por minuto respectivamente. La mediana de los metros recorridos por nuestros pacientes
durante los 6 minutos es de 400 metros con un rango de 60 a 630 metros.

Los resultados analiticos aparecen en la tabla 1.b y no muestran particularidades

relevantes.

Tabla 1.b: Caracteristicas Analiticas de los pacientes del estudio

N =252 (Minimo - Maximo)
Glucosa, mg/dL. (IQR) 94 (86 — 106) (56 —258)
Creatinina, mg/dL (IQR) 0,87 (0,77 —1,03) 0,45-321)
Triglicéridos, mg/dL (IQR) 108 (82 - 161) 604 (36 — 640)
Colesterol Total, mg/dL. (IQR) 208 (177 — 229) 225 (101 — 326)
HDL, mg/dL (IQR) 52 (45 -61) 90 (29 -119)
PCR, mg/L (IQR) 0,36 (0,17 -0,73) 132,9 (0,02 - 133)
Alfa 1 antitripsina, mg/dL (IQR) 168 (153 - 194) 259,9 (69,1 — 329)
IgE total (IQR) 46,94 (17,81 — 156,15) 41197,55 (0 —41197,55)
Hemoglobina glicosilada, % 58(06,5-62) 473 (4,7-52)
(IQR)
Leucocitos, x10°/L (IQR) 72(59-8,7) 473 (4,7-52)
Hemoglobina, g/dL (IQR) 15 (14 - 16) 10,2(9,2-194)
Fibrinégeno, g/L. (IQR) 453,8-53) 6,6 (1,5-8,1)

Los valores con distribucion normal se presentan con su media mds/menos su desviacion estandar(DE);
los valores con una distribucion no normal se presentan con su mediana y el rango intercuartilico (IQR);
las variables categoricas se presentan con su porcentaje.

En la tabla 2 hemos agrupado a los pacientes con EPOC de acuerdo a la
clasificacion de severidad de la enfermedad seguin criterios GOLD(1). La guia GOLD
clasifica a los pacientes con EPOC segtin el grado de obstruccién al flujo aéreo, medido
mediante FEV1 Postbroncodilatacién % previsto, en: GOLD 1 o leves (FEV1 > 80% del
tedrico), GOLD 2 o moderados (50% < FEV1< 80% del tedrico), GOLD 3 o severos
(30% < FEV 1< 50% del teérico) y GOLD 4 o muy severos (FEV1 < 30% del teérico).
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Tabla 2: Principales caracteristicas de la cohorte segiin GOLD

GOLD 1 GOLD 2 GOLD3y4 P valor
Nimero (%) 49 (20) 139 (55) 64 (25)
Edad, aiios 70+9 718 70+9 P=0411
IMC, Kg/m2 27+35 29+5 27+5,7 P =0,005
DLC.O’% 84 +21 79+ 18 67+ 16 P < 0,001
predicho
PM6M, metros 422 £ 107 388 + 84 354+ 113 P < 0,001
Saturacion O, 95+2 94 +2 93+2 P <0,001
Basal, %
Saturacién 0, 6 94 +3 93+3 89 +4 P <0,001
minutos, %
Delta
Saturacion O,, 12+29 15+28 42436 P < 0,001
%
Asumimos la normalidad y las varianzas iguales de la distribucion para poder aplicar ANOVA y
posteriormente el test de Bonferroni para poder comparar la distribucion de las variables.

La edad de los pacientes de los distintos grupos fue similar, mientras que el IMC presenta
una diferencia significativa (p < 0,005, ANOVA), encontrdndonos un IMC
significativamente menor en los pacientes con una EPOC severa-muy severa (p < 0,011,
BONFERRONI). Como cabria esperar a medida que la obstruccién al flujo aéreo se hace
mads severa, la DLCO (p < 0,001, ANOVA) y la capacidad de ejercicio (PM6M) (P <
0,001, ANOVA) se reducen. Los niveles basales de saturacion de O, se reducen en
funcién de la severidad de la obstruccion (p < 0,001, ANOVA) y también se reduce la
saturacion de O, a los 6 minutos (tras finalizar el ejercicio) y se produce un aumento de
la diferencia de saturaciones O, cuanto més aumenta la gravedad de la obstruccién al flujo

aéreo (p < 0,001, ANOVA).

Caracteristicas de la poblacion segun la respuesta al ejercicio

En la tabla 3 se muestran los resultados de la PM6M en funcién de la presencia o
ausencia de desaturacion segun criterios pre-especificados (ver métodos). Durante la
prueba, 50 pacientes (20 %) fueron considerados “desaturadores”. No hubo diferencias
entre grupos “desaturador” y “no desaturador” en la distribucién por sexo, valores
antropométricos y el consumo de tabaco. El grado de disnea (mMRC) era més limitante
en el grupo “desaturador” (p < 0,001). Este grupo también tenia peor calidad de vida,

medida mediante la encuesta CAT comparada con los “no desaturadores” (p = 0,006).
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Tabla 3: Determinantes de saturacion durante el esfuerzo

No desaturan Desaturan P valor
Nimero, n(%) 202 (80%) 50 (20%)
Sexo, hombres, n(%) 184 (91,1%) 47 (94%) P=0,775
Edad, aiios (IQR) 71 (12) 72 (12) P =0,630
IMC, Kg/m2 (DE) 28+5 28+5 P =0983
Fumador activo, n(%) 60 (30%) 15 (30%) P =0,967
Paquetes/afio, nimero (IQR) 53 (36) 61 (45) P=0,101
Disnea, mMRC > 1, n(%) 79 (31,3%) 37 (74%) P < 0,001
DLCO % predicho < 60 % ,n(%) 26 (12,9%) 18(37,5%) P < 0,001
DLCO, % predicho (IQR) 80 (27) 62 (24) P < 0,001
FVC Post-BD, litros (IQR) 3,13 (1,14) 2,85 (1,04) P =0,015
FVC Post-BD, % previsto (DE) 86 +18 81 +£23 P=0,112
FEV1 Post-BD, litros (IQR) 1,7 (0,8) 1,1(0,7) P < 0,001
FEV1 Post-BD, % previsto (IQR) 64 (25) 47 (27) P < 0,001
FEV1 Post-BD, < 50 % previsto n(%) 35 (17,3%) 29 (58%) P < 0,001
FEV1/FVC Post-BD (IQR) 58 (17) 44 (20) P < 0,001
Presion Mano Derecha, kg (DE) 34+8 33+ 10 P=0322
Presion Mano Izquierda, kg (DE) 32+8 20+ 8 P=0,057
CAT 210 n(%) 77 (38%) 30 (60%) P =0,006
SatO, Basal < 92% ,n(%) 7 (3,5%) 16 (32%) P < 0,001
SatO, Basal, % (IQR) 95 (3) 92 (2) P < 0,001
Fc Basal, lpm (DE) 82+ 14 86+ 16 P=0,117
Fc 6 min, Ipm (DE) 95+ 15 102 £ 15 P =0,003
Marcha, metros (IQR) 420 (94) 360 (120) P <0,001
Exitus, n(%) 35 (17,3%) 20 (40%) P =0,001
Causa Exitus. Respiratoria, n(%) 19 (54 ,3%) 18 (90%) P=0,039
Hospitalizacion, n(%) 30 (15%) 10 (20%) P=0,372
Causa de hospitalizacién. Respiratoria, 11 (42,3%) 4 (57,1%) P=0,674
n(%)
Seguimiento, meses 54 (14) 50 (27) P=0,270
Los valores con distribucion normal se presentan con su media mds/menos su desviacion estandar(DE);
los valores con una distribucion no normal se presentan con su mediana y el rango intercuartilico (IQR);
las variables categoricas se presentan con su porcentaje.

Los pacientes “desaturadores” presentan una peor funcién pulmonar respecto a
los “no desaturadores”, tanto reflejada en un menor FEV1 en % previsto (64% vs 47%, p
< 0.001) como una menor DLCO (80% vs 62% predicho, p <0,001). En relacién con la
prueba de la marcha de 6 minutos, los pacientes “desaturadores” presentaban unas peores
cifras de saturacion de O, basal (previo al ejercicio) (p < 0,001) y al finalizar el ejercicio
su frecuencia cardiaca era més elevada (p = 0,003). Como cabria esperar, los pacientes
“desaturadores” tienen menor capacidad de recorrer distancias, obteniendo unos
resultados inferiores en la PM6M (p < 0,001). A nivel bioquimico no hay diferencias
estadisticamente significativas, salvo la creatinina que es menor en los pacientes
“desaturadores” (p =0,002) y en el fibrindgeno, que se encuentra mas elevado en el grupo

de “desaturadores” (p = 0,006).
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Determinantes de desaturacion durante el esfuerzo

Tabla 4: Regresion logistica univariante
Odd Ratio (Intervalo de P valor
Confianza)

Disnea, mMRC > 1 4431 (2,218 —8,855) P < 0,001
DLCO, % predicho 0,938 (0,916 — 0,960) P < 0,001
1/ DLCO, % predicho 1,066 (1,041 —1,091) P <0,001
DLCO % predicho < 60 % 4,062 (1,987 —8,301) P < 0,001
FVC Post-BD, litros 0,675 (0,460 —0,991) P =0,045
1/FVC Post-BD, litros 1,481 (1,009 —2,173) P =0,045
FEV1 Post-BD, litros 0,186 (0,092 —0,377) P < 0,001
1/FEV1 Post-BD, litros 5,376 (2,652 — 10,869) P < 0,001
FEV1 Post-BD, % previsto 0,949 (0,930 - 0,969) P <0,001
1/FEV1 Post-BD, % previsto 1,053 (1,031 - 1,075) P <0,001
FEV1 Post-BD, < 50 % previsto 6,589 (3,374 - 12,869) P <0,001
FEV1/FVC Post-BD 0,921 (0,895 — 0,948) P < 0,001
1/(FEV1/FVC Post-BD) 1,085 (1,054 -1,113) P < 0,001
CAT 210 n(%) 2,416 (1,282 — 4,550) P =0,006
SatO, Basal, % 0,552 (0,452 -0,674) P < 0,001
1/SatO, Basal, % 1,811 (1,483 -2212) P <0,001
SatO, Basal < 92% 13,109 (5,020 — 34,237) P < 0,001
Creatinina, mg/dL 0,120 (0,022 - 0,646) P=0,014
1/Creatinina, mg/dL 8,333 (1,547 —45.,454) P=0,014
Fibrinégeno, g/L 1,461 (1,119 —1,908) P = 0,005

Una vez reconocidas las variables independientes que presentan una diferencia
estadisticamente significativa en el grupo “desaturador”, en la Tabla 4 hemos estudiado
la fuerza de asociacién de cada una en el proceso fisiopatolégico de “desaturar” en la
PM6M mediante una regresion logistica univariante. No hemos introducido variables
consideradas “resultado” a pesar de haber diferencias, como son exitus, nimero de metros
recorridos o la frecuencia cardiaca a los 6 minutos, porque el objetivo es reconocer

variables predictoras de desaturacion.

Las variables que presentaban una fuerza de asociacidén negativa (a menores
valores de dichas variables independientes, mds riesgo de ser “desaturador”) se han
presentado también como la inversa de sus Odd Ratio, para evitar equivocaciones y

facilitar la interpretacion.
Centrandonos en la tabla, a nivel de como percibe el paciente su enfermedad,

observamos que los pacientes que presentan un resultado de 2, 3 o 4 en la Escala de

Disnea Mmrc, tienen 4,4 veces mds riesgo (I.C 2,22 — 8,86) de “desaturar” durante la
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PM6M. Aquéllos que en el test de calidad de vida (CAT) obtienen resultados superiores

a 10, tienen 2 4 veces mas riesgo (I.C 1,28 — 4,55) de “desaturar” durante la prueba.

Cada unidad de porcentaje predicho menor que presenta la DLCO, nuestros
pacientes con EPOC tiene 1,06 veces mas riesgo (I.C 1,04 — 1,09) de “desaturar”.
Categorizando la variable, los pacientes con una DLCO < 60% predicho presentan 4,06

veces mads riesgo (I1.C 1,99 — 8,30).

Con respecto a la espirometria, detallaré los valores considerados de interés y el
resto pueden observarse en la Tabla 4. Nuestro grupo de “desaturadores” por cada litro
que disminuye la FEV1 Postbroncodilatacién, aumenta en 5,37 veces (I.C 2,65 — 10,87)
el riesgo de desaturar. A su vez, por cada litro que se reduce la FVC Postbroncodilatacion,
aumenta el riesgo de desaturar en 1,48 veces (IC 1,01 — 2,17). Dicotomizando el FEV1
Postbroncodilatacién en % previsto en obstruccién al flujo aéreo severo-muy severo
(FEV1 Post, < 50 % previsto) o moderado-leve (FEV1 Post, > 50 % previsto), los
pacientes que presentan una obstruccién al flujo aéreo severo-muy severo presentan un
riesgo de desaturar durante la PM6M de 6,58 veces (IC 3,37 — 12,87) més que los

pacientes con una obstruccion leve-moderada.

Del mismo modo, cada unidad de porcentaje que disminuye la saturacion de O,
basal, aumenta en 1,81 veces el riesgo de desaturar de nuestros pacientes. Clasificando a
nuestros pacientes “desaturadores” segtin su saturaciéon de O, basal, tomada antes de
realizar la PM6M, poniendo de valor de corte 92%. Los pacientes con una saturacion de
O, basal de 90% o 91% tienen 13,10 veces mas riesgo (I.C 5,02 — 34,24) de “desaturar”

que los que comienzan la prueba con una saturacién de O, basal de 92% o superior.

Es importante destacar que las probabilidades y riesgos descritos en los pérrafos
superiores es teniendo en cuenta cada variable independientemente y asumiendo que el
resto de variables se mantuviesen constantes. El siguiente paso que hemos llevado a cabo
es determinar cudl es la fuerza de asociacién entre las variables independientes y
“desaturar” durante la PM6M, la relacion existente entre las variables independientes y

finalmente formular un modelo predictor plausible de desaturacién en pacientes con
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EPOC sometido a la PM6M. Para ello, hemos realizado una regresién logistica

multivariante, como podemos observar en la Tabla 5.

Tabla 5: Regresion logistica multivariante

Exp (B) I.C P valor R’ (Nagelkerke)
Modelo 1
FEV1 Post-BD, % previsto 0,949 (0,930 — 0,969) P < 0,001 R?>=0,182
Modelo 2
FEV1 Post-BD, % previsto 0,957 (0,937 - 0,977) P < 0,001 R = 0238
Disnea, mMRC > 1 3,169 (1,531 - 6,559) P =0,002 ’
Modelo 3
FEV1 Post-BD, % previsto 0,963 (0,942 — 0,985) P=0,001
Disnea, mMRC > 1 4,086 (1,820 —9,173) P=0,001 R?>=0,3923
DLCO, % predicho 0,946 (0,922 — 0,970) P < 0,001
Modelo 4
FEV1 Post-BD, % previsto 0,963 (0,939 — 0,988) P =0,004
Disnea, mMRC > 1 2,902 (1,158 —7,274) P =023
DLCO, % predicho 0,930 (0,903 — 0,959) P <0001 R’=0.552
SatO, Basal, % 0,522 (0,407 — 0,669) P < 0,001

Nuestro Modelo 4 es el definitivo, podemos observar como la FEV1 Post-BD %
previsto, la Disnea mMRC, la DLCO % predicho y la SatO, basal en % tienen un R* de
Nagelkerke de 0,552. Es decir, el 55,2% de que un paciente con EPOC “desature” durante

la PM6M es explicada por las variables incluidas en dicho modelo (Tabla 5).

Ademads, nuestro modelo predictor tiene una sensibilidad del 52% y una
especificidad del 95% y clasifica correctamente a un 86% de nuestra muestra. Como
nuestro Modelo 4 incluye variables cuantitativas, hemos realizado el test de Hosmer-
Lemeshow para evaluar su ajuste. Nuestro resultado fue que cualquier diferencia que
pudiese haber en los observados con respecto a los predichos puede explicarse por el azar

o error del muestreo (p = 7,534).

Con un fin méds docente y, sobre todo, para facilitar su aplicaciéon a nivel
asistencial, hemos realizado el mismo modelo predictor de “desaturacion” durante la
PM6M en pacientes con EPOC, pero con las variables previamente expuestas (Tabla 5)

recodificadas, como mostramos en la Tabla 6.
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Tabla 6: Regresion logistica multivariante con variables recodificadas

Exp (B) I.C P valor R’ (Nagelkerke)
Modelo 1
FEV1 Post-BD, < 50 % previsto 6,589 (3,374 — 12,869) P < 0,001 R*=0,185
Modelo 2
FEV1 Post-BD, < 50 % previsto 5,639 (2,820 — 11,277) P < 0,001 R2= 0257
Disnea, mMRC > 1 3,662 (1,767 — 7,588) P < 0,001 ’
Modelo 3
FEV1 Post-BD, < 50 % previsto 5,517 (2,665 — 11,424) P < 0,001
Disnea, mMRC > 1 4,679 (2,114 - 10,356) P < 0,001 R*=0,325
DLCO % predicho < 60 % 3,026 (1,353 -6,771) P =0,007
Modelo 4
FEV1 Post-BD, < 50 % previsto 5,874 (2,646 — 13,040) P < 0,001
Disnea, mMRC > 1 3,868 (1,636 —9,148) P =0,002
DLCO % predicho < 60 % 3,436 (1,445 - 8,173) P = 0,005 R’= 0437
SatO, Basal < 92% 12,573 (4,169 — 37,916) P < 0,001

La interpretacion de los resultados del modelo predictor la llevamos a cabo en el siguiente

subapartado.

Modelo predictor de desaturacion inducida por el esfuerzo

Mediante la regresion logistica, hemos realizado un anélisis multivariante, obteniendo
nuestro modelo predictor que responde a nuestra pregunta del TFG, ;cudles son los

factores determinantes de hipoxemia inducida por el esfuerzo en los pacientes con EPOC?

Este modelo incluye las variables independientes que segin la estadistica y
apoyandonos en la bibliografia, asi como en nuestro conocimiento en la EPOC,
consideramos relevantes a la hora de predecir la “desaturaciéon” inducida por la PM6M

en los pacientes con EPOC.
Para que este modelo predictor sea mds facil de comprender y pueda tener mayor

utilidad en la préctica clinica, hemos recodificado las variables cuantitativas en

dicotémicas, como puede verse en la Tabla 7.
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Tabla 7: Modelo predictor de desaturacion

FEV1 Post-BD, < 50 % previsto
Disnea, mMRC > 1

DLCO % predicho < 60 %
SatO, Basal < 92%

Modelo Final Exp (B) 1.C

5,874 (2,646 — 13,040)
3,868 (1,636 —9,148)
3,436 (1,445 -28,173)

12,573 (4,169 — 37,916)

R?*(Nagelkerke)

R*=0,437

Para poder aseverar que nuestro modelo es 6ptimo y fiable lo hemos puesto a

prueba valorando cudl es la capacidad de nuestro modelo de clasificar a los pacientes,

compardndolo con lo observado en nuestra muestra. Nuestro modelo predictor final con

las variables recodificadas presenta una sensibilidad del 44% y una especificidad del 95%

y clasifica correctamente al 85,2% de los pacientes. El 43,7% de “desaturar” durante la

PM6M es explicado por nuestro modelo final (Tabla 7) (R*=0,437).

El 4rea bajo la curva (Figura 2) de nuestro modelo es de 0,85, en definitiva, nuestro

modelo tiene una capacidad de discriminacién del 85,8% del maximo posible y es

estadisticamente significativo (p < 0,001).

Figura 2: Curva ROC

Curva COR
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1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Con un fin mas practico, le hemos dado un valor a cada variable independiente

de nuestro modelo predictor (Tabla 7) proporcional a su ODD RATIO. De esta forma,
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hemos conseguido obtener un indice prondstico de “desaturar” en la PM6M de los
pacientes con EPOC (Tabla 8). La escala va de 0 a 8. Siendo 0, la ausencia de factores de
riesgo para “desaturar” durante la PM6M y 8, la maxima puntuacion que se puede
obtener, interpretado como la presencia de todos los factores de riesgo posibles para

“desaturar” durante la PM6M.

Tabla 8: Indice pronéstico de desaturar en la PM6M

Componentes Puntos asignados
DLCO < 60% 1
Disnea mMRC > 1 1
FEV1% Post-BD < 50% 2
Sat O2 basal < 92% 4
8

Total

Considerando el interés practico del indice prondstico de “desaturar”, lo hemos
empleado como prondstico de supervivencia en pacientes con EPOC. Hemos propuesto
dos modelos de andlisis de supervivencia. El Modelo 1 (Tabla 9) divide el riesgo de
“desaturar” en bajo riesgo (0,1), riesgo intermedio (2,3), alto riesgo (= 4). A partir de
esta escala, hemos estudiado cémo influye el riesgo de “desaturar” durante la PM6M en

el prondstico de supervivencia.

Tabla 9: Escala de riesgo de ‘“‘desaturar” en la PM6M (Modelo 1)

Riesgo de “desaturar” Puntuacién
Bajo riesgo 0,1
Riesgo intermedio 2,3
Alto riesgo =4

En la curva de Kaplan-Meier (Figura 3) vemos como los pacientes considerados
de bajo riesgo (0,1) sobreviven mds de un 80% a los 5 afios. Nuestros pacientes de riesgo
intermedio (2, 3) a los 5 afios presentan una supervivencia de aproximadamente un 65%.
En el grupo considerado de alto riesgo (= 4), la supervivencia se reduce drasticamente
hasta aproximadamente el 50% a los 5 afios. Las diferencias de mortalidad existente son

significativas (Log Rank p< 0,001).
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para el Modelo

Funciones de supervivencia

u RIESGO DE
1 DESATURAR
- \_“"—"”hﬁ—.‘,\_‘ 1Bajo riesgo (0,1)
L HiHy —Riesgo intermedio (2,3)
Ll Alto riesgo (4 - 8)
—+-Bajo-censurado
0,87 ' L t—Intermedio-censurado
1. Alto-censurado
L -
.fg | ST
)
S FHH
g 0,64
[v]
(]
.
[¥]
s
2
. 0,44
1
=
(%]
0,27
0,04
T T T T
0 20 40 60

SEGUIMIENTO (meses)

Al comparar por parejas la diferencia de supervivencia entre los pacientes de bajo
riesgo, intermedio y alto, encontramos que es estadisticamente significativa entre el grupo
de bajo riesgo y el de riesgo intermedio (Log Rank p = 0,006), también hay diferencias
significativas entre el grupo de bajo riesgo y grupo de alto riesgo (Log Rank p < 0,001).
Pero entre el grupo de riesgo intermedio y el de alto riesgo las diferencias no son
estadisticamente significativas (Log Rank p = 0,336). Consideramos que la ausencia de
significacion estadistica entre los grupos de riesgo intermedio y alto se debe a que el

grupo de alto riesgo tiene un tamafno muestral reducido para poder ser significativo.

Ante la situacién previamente expuesta, proponemos un segundo modelo menos
discriminativo (Tabla 10), donde los pacientes los clasificamos en bajo riesgo (0,1) y alto
riesgo (= 2). En el andlisis de supervivencia, realizado mediante la curva de Kaplan Meier
(Figura 4), encontramos que los pacientes de bajo riesgo (0,1) la supervivencia desciende

hasta un 80% a los 5 afios, de una manera mds drdstica ocurre en el grupo de alto riesgo
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(= 2), descendiendo hasta un 60% aproximadamente. Estas diferencias de supervivencia

son estadisticamente significativas (Log Rank p < 0,001).

Tabla 10: Escala de riesgo de “desaturar’ en la PM6M (Modelo 2)

Riesgo de “desaturar” Puntuacién
Bajo riesgo 0,1
Alto riesgo =2

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para el Modelo
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La mediana del seguimiento fue de 53 meses. La mediana de la fecha de reclutamiento
es noviembre del 2011, la fecha de censura del seguimiento fue entre la segunda quincena
de mayo y la primera quincena de junio del 2016, salvo de los pacientes que fallecieron

previamente.
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En este dltimo apartado hacemos una descripcidon holistica de nuestros pacientes
(Tabla 11). Un 16% de nuestros pacientes han sido hospitalizados alguna vez durante
nuestro estudio, de éstos, un 46% fueron ingresados por una causa respiratoria (de siete
pacientes no se pudo determinar la causa de la hospitalizacién). Un 22% de nuestros
pacientes murieron antes de finalizar el estudio, de los cuales un 46% fue por patologia

respiratoria.

Tabla 11: Resultados de salud

Nimero (%) Rango
Exitus, n(%) 55 (22)
Exitus por causa respiratoria, n(%) 37 (15)
Hospitalizacion, n (%) 40 (16)
Hospitalizaciéon por causa respiratoria, n(%) 15 (46)
Seguimiento, meses (IQR) 53 (43 - 58) 69 (0 - 69)

Los valores con una distribucion no normal se presentan con su mediana y el rango intercuartilico (IQR);
las variables categoricas se presentan con su porcentaje.
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Caracteristicas de la poblacion en funcion de su mortalidad

El objetivo secundario de este TFG es reconocer las variables independientes

prondsticas de mortalidad y elaborar un modelo predictor de mortalidad en pacientes con

EPOC. Para ello, en las tablas 12.a, 12.b y 12.c hemos clasificado a los pacientes segtin

hayan muerto o no, independientemente de la causa y hemos estudiado la distribucion de

cada una de las variables independientes, si existen diferencias a la hora de distribuirse y

si no se deben al mero azar.

Nuamero, n(%)

Sexo, hombres, n(%)

Edad, anos (IQR)

Talla, metros (DE)

Peso, kilogramos (DE)

IMC, Kg/m2 (IQR)

Fumador activo, n(%)
Paquetes/afio, nimero (IQR)
Disnea, mMRC > 1, n(%)

TAS, mmHg (IQR)

TAD, mmHg (IQR)

DLCO, % predicho (IQR)
DLCO % predicho < 60 % ,n(%)
FVC Post-BD, litros (IQR)

FVC Post-BD, % previsto (DE)
FEV1 Post-BD, litros (IQR)
FEV1 Post-BD, % previsto (DE)
FEV1 Post-BD, < 50 % previsto n(%)

FEV1/FVC Post-BD (IQR)
Mano Dominante, Derecha n(%)

Presion Mano Derecha, kg (IQR)

Presion Mano Izquierda, kg (DE)
CAT 210 n(%)

SatO, Basal, %

SatO, Basal <92 % ,n(%)

Fc Basal, Ipm (DE)

Disnea basal, BORG (IQR)
Sat0, 6 min, % (IQR)
Desaturadores, n(%)

Fc¢ 6 min, Ipm (DE)

Disnea 6 min, BORG (IQR)
Marcha, metros (IQR)
Exacerbadores, n(%)

Eventos Cardiovasculares, n(%)

No Mortalidad

197 (78%)
179 (91%)
69 (12)

1,68 (£0,08)

80 (£15)
28 (6.2)
60 (31 %)
51 (37)
82 (42 %)
131 (20)
78 (14)
78 (26)
26 (13%)
3,13 (1,14)
86 (£19)
1,68 (0.80)
64 (£19)
44 (22%)

58 (18)
194 (99%)

35(13)

32 (£8)
84 (43%)
94 (3)
14 (7%)
81 (£14)
0(2)
93 (4)
30 (15%)
95 (+15)
2(5)
420 (90)
76 (39%)
74 (38%)

Tabla 12.a: Caracteristicas clinicas en funcion de la mortalidad

Mortalidad
55 (22%)
52 (95%)

76 (8)

1,67 (£0,07)

74 (x15)
26 (7)

15 (27 %)
64 (44)
34 (62%)
130 (25)
70 (10)
62 (28)
18 (33%)
2,88 (1,16)
84 (£22)
1,51 (0,85)
57 (£21)
20 (36%)

50 (22)
54 (99%)

30 (13)

27 (+7)
23 (42%)
94 (3)
9 (16%)
88 (+14)
0(23)
91 (5)
20 (36%)
101 (£17)
2(5)
330 (180)
25 (46%)
31 (56%)

Los valores con distribucion normal se presentan con su media mds/menos su desviacion estandar(DE);
los valores con una distribucion no normal se presentan con su mediana y el rango intercuartilico (IQR);
las variables categdricas se presentan con su porcentaje.

P valor

P =0,581
P <0,001
P=0,362
P =0,004
P =0,007
P =0,648
P =0,031
P =0,008
P=0,111
P =0,043
P < 0,001
P =0,001
P=0,041
P =0,541
P =0,001
P =0,037
P =0,035

P =0,003

P = 0,002

P < 0,001
P =0.,890
P =0,010
P =0,035
P = 0,002
P=0275
P < 0,001
P = 0,001
P = 0,022
P=0.244
P < 0,001
P=0358
P =0,012

27



Durante el seguimiento fallecieron 55 pacientes (22%), este subgrupo
(denominado “Mortalidad™) con respecto a los pacientes que no fallecieron durante el
estudio, no presenta diferencias significativas en el porcentaje de hombres (porcentaje
superior al 90% en ambos grupos), tampoco existen diferencias significativas en la talla,
ni en el porcentaje de fumadores activos. Destacar que el subgrupo “Mortalidad” presenta
una poblacién mds envejecida (p < 0,001), un .M.C menor (p = 0,007), el ndmero de
paquetes/afio consumidos es mayor (p =0,031) y la Tensién Arterial Diastdlica es menor
(p = 0,043) en comparacion con los pacientes que no fallecieron durante el seguimiento.
A nivel de la funcién pulmonar, el subgrupo “Mortalidad” presenta una DLCO mds
disminuida (p < 0,001), un grado de obstruccién al flujo aéreo (FEV1 Post-BD en %
previsto) mds severo (p = 0,037) y una diferencia significativa en el porcentaje de
pacientes que presentan una obstruccién al flujo aéreo severa-muy severa (FEV1 Post-

BD, < 50 % previsto) con respecto al subgrupo no mortalidad (p = 0,035).

En relacion a como percibe el paciente su enfermedad, el subgrupo “Mortalidad”
no presenta diferencias significativas en el resultado del CAT (encuesta de calidad de
vida), pero si hay diferencias significativas en el grado de disnea medido con la escala
mMRC (p = 0,008), presentando una disnea mds invalidante (Disnea, mMRC > 1) el
subgrupo “mortalidad”. La fuerza prensil de las manos esta significativamente mas
disminuida en el subgrupo “Mortalidad” tanto en la mano derecha como en la izquierda
(p = 0,002 y p < 0,001 respectivamente). Centrdndonos en la PM6M, el subgrupo
“Mortalidad” presenta una saturacién de O, basal y al finalizar la prueba (SatO, 6
minutos) inferior a las del subgrupo “no Mortalidad” (p = 0,010 y p < 0,001
respectivamente). En contraposicion la frecuencia cardiaca antes y después de la prueba
se encuentra mds elevada significativamente (Fc Basal, p = 0,002; Fc 6 min, p = 0,022).
Como cabria esperar, el subgrupo “Mortalidad” recorre menos metros durante la PM6M
(p < 0,001) y hay un mayor nimero de pacientes “Desaturadores” (segtin lo hemos
definido en “Material y métodos™) (p = 0,001). Los pacientes que fallecieron durante el
seguimiento (subgrupo “Mortalidad”) presentaron con mayor frecuencia antecedentes
personales de eventos cardiovasculares (p =0,012). Las variables clinicas con diferencias

no significativas estdn reflejadas en la tabla 12.a.

Dentro de los resultados analiticos (tabla 12.b), destacar que el subgrupo

“Mortalidad” muestra unos niveles de triglicéridos inferiores (p = 0,012) y unas cifras de
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hemoglobina también menores (p = 0,008). La alfa 1 antitripsina y el fibrinégeno se
encuentran mds elevados en el subgrupo “Mortalidad” (p = 0,001 y p = 0,022
respectivamente). El resto de pardmetros analiticos no presentan diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 12.b: Caracteristicas analiticas en funcion de la mortalidad
No Mortalidad Mortalidad P valor
Glucosa, mg/dL (IQR) 94 (21) 95 (18) P=0,826
Creatinina, mg/dL (IQR) 0,87 (0,24) 0,87 (0,35) P=0.845
Triglicéridos, mg/dL (IQR) 111 (82) 95 (48) P=0,012
Colesterol Total, mg/dL (DE) 209 (£38) 197 (245) P=0,054
HDL, mg/dL (IQR) 52 (17) 52 (13) P =0,656
PCR, mg/dL (IQR) 0,34 (0,58) 0,41 (0,74) P =0,100
Alfa 1 antitripsina, mg/dL (IQR) 164 (40) 182 (36) P=0,001
IgE total, mg/dL (IQR) 48 (147) 33 (91) P=0,165
Hb glicosilada, % (IQR) 5,8 (0,6) 5,8(0,7) P=0,524
Leucocitos, x10°/L (DE) 7.2 (£1,9) 7.8 (£2,6) P =0,105
Hemoglobina, g/dL (IQR) 15,1 (1,6) 14,6 (2,1) P =0,008
Fibrinégeno, g/L. (IQR) 44(14) 5,0(1,9) P =0,022
Los valores con distribucion normal se presentan con su media mds/menos su desviacion estandar(DE);
los valores con una distribucion no normal se presentan con su mediana y el rango intercuartilico (IQR);
las variables categoricas se presentan con su porcentaje.

Para finalizar, en la tabla 12.c se muestran los resultados de salud. No hubo
diferencias significativas en el nimero de ingresos hospitalarios, pero los pacientes del
subgrupo “Mortalidad” ingresaron mds veces por causas respiratorias que los pacientes

que no fallecieron durante el seguimiento “No mortalidad” (p = 0,047).

Tabla 12.c: Resultados de salud en funcion de la mortalidad

No Mortalidad Mortalidad P valor
Exitus por causa respiratoria, n(%) No fallecidos 37 (67%)
Hospitalizacion, n(%) 35 (18%) 5 (9%) P=0,120
Hospitalizacién por causa respiratoria, n 12 (40%) 3 (100%) P =0,047
(%)
Seguimiento, meses (IQR) 55 (10) 35(29) P <0,001

Los valores con distribucion normal se presentan con su media mds/menos su desviacion estandar(DE);
los valores con una distribucion no normal se presentan con su mediana y el rango intercuartilico (IQR);
las variables categdricas se presentan con su porcentaje.

Determinantes de mortalidad en pacientes fumadores con EPOC

Tras conocer las variables independientes que presentan diferencias
estadisticamente significativas en la distribucién entre los grupos “Mortalidad” y “No

mortalidad” hemos realizado una regresion de COX univariante para cuantificar el
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Hazard ratio de cada una de ellas de manera independiente. En la tabla 13 mostramos sélo

las variables que presentaron significacion estadistica (p < 0,05).

Tabla 13: Modelo no ajustado explicativo de mortalidad
Hazard Ratio (Intervalo de
P valor
confianza)

Desaturadores, n 2,519 (1,454 — 4,366) P <0,001
Edad, anos 1,116 (1,068 —1,167) P <0,001
Peso, kilogramos 0,973 (0,954 - 0,992) P =0,005
IMC, kg/m2 0,918 (0,862 -0,977) P =0,007
IMCs= 21, kg/m2 3,524 (1,507 — 8,241) P =0,004
Paquetes/afio, n 1,008 (1,001 —1,016) P=0,030
Presion Mano Derecha, kg 0,949 (0,920 - 0,978) P <0,001
Presion Mano Izquierda, kg 0,935 (0,909 — 0,962) P <0,001
Fc Basal, Ipm 1,030 (1,011 — 1,049) P =0,002
Fc 6 min, Ipm 1,025 (1,007 — 1,043) P =0,007
Marcha, metros 0,992 (0,990 — 0,994) P <0,001
Marcha < 350 metros 3,579 (2,103 — 6,089) P <0,001
Eventos cardiovasculares, n 1911 (1,121 —3,256) P=0,017
Alfa 1 antitripsina, mg/dL 1,011 (1,004 —1,018) P =0,003
Hemoglobina, g/dL 0,710 (0,592 - 0,851) P <0,001

La hipétesis principal de nuestro TFG es crear un modelo que predijese ser
“desaturador” inducido por esfuerzo en pacientes con EPOC sin hipoxemia basal. Por
tanto, como se aprecia en la tabla 7, la variable “desaturadores” engloba la FEV1
Postbroncodilatador en porcentaje previsto, la Disnea medida segun la escala mMRC, la
DLCO en porcentaje predicho y la saturacion de O, antes de comenzar la PM6M (satO,
basal). Los pacientes que eran “desaturadores” segtn los criterios definidos en material
y métodos, incrementan en mds del doble su riesgo de fallecimiento de forma
independiente, obteniendo un Hazard Ratio (H.R) de 2,52 (I.C 1,45 — 4,37). También a
destacar es que los pacientes que habian sufrido algin antecedente cardiovascular
duplicaban el riesgo de fallecimiento, obteniendo un H.R de 1,91 (I1.C 1,12 — 3,26). A
nivel antropométrico, cada afio que envejecen nuestros pacientes su riesgo de
fallecimiento aumenta un 11,6% de forma independiente [H.R 1,12 (I.C 1,07 - 1,17)] y
el IMC presenta una relacién inversa, a menor IMC, mayor riesgo de mortalidad, pero no
hay una relacién lineal. Con una finalidad mds préctica, hemos categorizado el IMC en
IMC =< 21 y IMC > 21, basandonos en estudios previos donde delimitaron ese punto de

inflexidn, a partir del cual, valores inferiores se asocian a peores prondsticos de salud(8).

30



Los pacientes que presentaron un IMC < 21 triplicaban el riesgo de fallecer de forma
independiente, obteniendo un H.R de 3,52 (I.C 1,51 — 8,24). Los metros recorridos
durante la PM6M también se consideran un factor prondstico de mortalidad, hemos
categorizado la variable, segtin los pacientes recorran menos de 350 metros o recorran
mas de 350 metros, basdndonos en el estudio de Cote et al(14) que marcan en 350 metros
el punto de corte predictor de mortalidad. Los pacientes de nuestra cohorte que recorren
menos de 350 metros durante la PM6M tienen mas del triple de riesgo de morir [H.R 3,58
(1.C 2,10 — 6,09)] que los que recorren méas de 350 metros. Finalmente destacar el valor
protector que tiene la hemoglobina, disminuyendo en casi un 30% el riesgo de fallecer
por cada 1 g/dL que aumenta el valor de la hemoglobina en los pacientes [H.R 0,71 (I.C
0,59 -0,85)].

Una vez conocido el riesgo correspondiente de cada variable de forma
independiente, hemos realizado una regresion de Cox multivariante para generar un
modelo predictor de mortalidad (Tabla 14) que explique cudles son las causas por las que
los pacientes con EPOC fallecen y sobre todo comprobar si el axioma expuesto antes, ser
“desaturador” incrementa el riesgo de fallecimiento en mds del doble, se mantiene cuando
a la variable “desaturador” le asociamos otras causas conocidas que incrementan el riesgo
de mortalidad en pacientes con EPOC. En las Tablas 14 y 15, hemos desarrollado nuestro
modelo de forma progresiva, incorporando a nuestra variable a estudio, “ser desaturador
se asocia a un mayor riesgo de mortalidad”, variables conocidas por aumentar el riesgo
de mortalidad: la edad, un IMC < 21 kg/m’, el niimero de paquetes/afio e incorporamos
el nimero de metros recorridos durante la PM6M (Marcha < 350 metros), que como

sabemos tiene valor prondstico de mortalidad(14).

El modelo 1 explicativo de mortalidad (Tabla 14) determina que ser “desaturador”
sigue siendo predictor de mortalidad y mantiene un Hazard Ratio similar a cuando lo
hemos estudiado de manera independiente (Tabla 13) a pesar de relacionarlo con
variables conocidas por su fuerza de asociaciéon con el aumento de la mortalidad. Por
tanto, podemos decir que ser “desaturador” se asocia a un doble de riesgo de mortalidad
[HR 2,02 (I.C 1,14 — 3,60)], independientemente de la edad, el IMC del paciente y el

nimero de paquetes/afios que ha fumado o sigue fumando.
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Tabla 14: Modelo 1 explicativo de mortalidad

Hazard Ratio I.C 95 % P valor
Modelo 1
Desaturador 2,022 (1,137 — 3,596) P=0,017
Edad, afios 1,119 (1,070 - 1,169) P < 0,001
IMCx< 21, kg/m2 4,106 (1,693 —9,958) P =0,002
Paquetes/afio, n 1,010 (1,002 - 1,019) P=0,014

En el modelo 2 (Tabla 15), llegamos a la conclusion de que no podemos confirmar
que recorrer < 350 metros en la PM6M vy ser “desaturador” sean variables independientes

prondsticas de mortalidad (“‘desaturador” p = 0,057)

Tabla 15: Modelo 2 explicativo de mortalidad
Hazard Ratio 1.C 95 % P valor

Modelo 2

Desaturador 1,741 (0,983 — 3,082) P =0,057
Edad, afios 1,100 (1,053 -1,148) P < 0,001
IMCx< 21, kg/m2 6,508 (2,602 — 16,280) P < 0,001
Paquetes/afio, n 1,009 (1,001 -1,018) P=0,023
Marcha < 350 metros 2,722 (1,530 — 4,843) P=0,001

Discusion:

El objetivo principal de este TFG es conocer los factores determinantes de que
pacientes con EPOC y sin hipoxemia basal, presenten desaturacion de O2 durante el
esfuerzo. Como consecuencia de este objetivo, se pretendia establecer un modelo
predictor de ser “desaturador” constituido por variables sencillas y de facil medicién.
Creemos haber alcanzado este objetivo y utilizando una cohorte longitudinal en activo,
hemos demostrado que las principales variables determinantes de desaturacién son: el
grado de disnea medido por un cuestionario de uso regular, el FEV1 % predicho, obtenido
de la espirometria (imprescindible para el diagnéstico de EPOC), la capacidad de difusién
de CO (variable asociada al grado de enfisema, que todo paciente con EPOC padece) y
el nivel de SaO2 basal (habitualmente medido en consulta).

La finalidad de este objetivo es suplir la falta de un modelo fisiopatolégico dentro

de la literatura cientifica. Crisafulli et al habian previamente desarrollado un modelo
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estadistico predictor de “desaturacion” durante la PM6M en pacientes con EPOC con una
serie de limitaciones(15). El modelo se desarroll6 a partir de una cohorte de pacientes
ingresados en un hospital de rehabilitacion pulmonar (Cohorte de derivacion) y
posteriormente el modelo se validé (Cohorte de validacion) en pacientes atendidos en
consultas externas (no ingresados), lo que puede generar un sesgo de seleccién(15). Su
modelo estadistico estéd constituido por la saturaciéon de O, basal (en reposo), el porcentaje
de FEVI1 previsto y la presiéon parcial de O, en sangre arterial durante el reposo
(Pa0,)(15). El 4rea bajo la curva de este modelo es de 0,90(15). Nosotros no disponemos
de la PaO, y en su lugar utilizamos la SaO,, una determinacién no invasiva y de uso
generalizado en la clinica. El modelo predictor de Crisafulli et al carece de la DLCO, lo
que supone una limitacion del mismo. Hemos incorporado al modelo la DLCO por su
asociacién independiente con el proceso fisiopatolégico de “desaturar” y porque DLCO
< 60% en pacientes con EPOC se ha relacionado con la presencia de enfisema(13). La
incorporacién por nuestra parte del grado de disnea en reposo medida por la escala
mMRC se justifica por su asociacidon independiente con “desaturar”(10), por ser una
variable que refleja la severidad de la sintomatologia y constituir un item del indice
BODE; indice que presenta mejor capacidad predictiva de supervivencia que la escala

GOLD(9).

La utilidad de la PM6M en los pacientes con EPOC como valor prondstico de
mortalidad estd claramente demostrada(9). Ademads, en pacientes con EPOC severa la
PM6M es mejor predictor de mortalidad que el FEV1 y el IMC(16). En un seguimiento
prospectivo de pacientes con EPOC, se demostré que los resultados de la PM6M se
reducen progresivamente, pero es en la EPOC con limitacion al flujo aéreo severa donde
la PM6M se reduce mas drasticamente(11). Asimismo, los resultados de la PM6M
empeoran progresivamente con la severidad de la enfermedad, mientras que el deterioro
del FEV1 presenta mayor variabilidad(11). Cote et al establecieron los puntos de corte en
los metros recorridos durante la PM6M como predictor de mortalidad(14). Resultados
inferiores a 350 metros en la PM6M se asocia a aumento de la mortalidad y estos
pacientes deben llevar un seguimiento mds continuo e intensificar las medidas

terapéuticas(14).
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Todas estas evidencias justifican que a todos los pacientes con EPOC se les deberia
realizar la PM6M una vez diagnosticados de EPOC y repetirla periédicamente para
valorar su evolucién y su prondstico. La realidad es otra, y aunque la EPOC es causante
del 10% de las consultas de atencion primaria(2), esta prueba se realiza rara vez por el
médico general. Aunque la determinacion de la PM6M junto con los otros 3 componentes
que forman el indice BODE (IMC, FEV1(%) y Disnea (mMRC)) es relativamente
sencilla y econémica, lo cierto es que no se ha conseguido un uso generalizado, sobre
todo en atencion primaria, bien sea, por falta de tiempo, o por falta de espacio. Por este
motivo, los indices predictores de resultados de salud, deben componer variables de
obtencién sencilla y reproducibles. A partir del modelo predictor de “desaturacién”
hemos generado un indice prondstico de “desaturar” durante la PM6M, graduado segtin
el riesgo de “desaturar” y asociado a una disminucién de la supervivencia. El modelo de
puntos es sencillo de recordar y evidencia como existe un efecto dosis/respuesta de riesgo
por cada incremento de un punto. Recordemos que en resultados estdn descritos los dos

modelos. El modelo final permite agrupar a los pacientes en bajo y alto riesgo.

Nuestro modelo presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, sélo hemos
podido llevar a cabo la validacion interna de nuestro modelo estadistico y deberd validarse
en una cohorte externa. La validacion externa es un objetivo futuro, para poder confirmar
que nuestro modelo puede generalizarse al resto de pacientes que no forman nuestra
cohorte. En segundo lugar, la falta de pacientes no nos permite aseverar que haya
diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad entre los pacientes con un

riesgo intermedio y alto de “desaturacion”.

En nuestra revision bibliografica hemos confirmado el valor que tiene el hecho
de “desaturar” durante la PM6M como factor prondstico de mortalidad. Previamente,
Takigawa et al(17) hallaron que tanto la distancia recorrida durante la PM6M, como la
“desaturacion” definida como una diferencia de saturacién de O, = 6% durante la PM6M
son factores prondsticos independientes, igualmente ellos demostraron que la diferencia
de saturacion de O, no se correlacionaba con los resultados de la PM6M(17). Casanova
et al(18) confirman que la PM6M es un buen predictor de mortalidad total, sobre todo en
pacientes con EPOC severa. Y que los pacientes que presentaron “desaturacion” definida
como un descenso de la SatO, = 4 o0 una SatO2 < 90% presentaban una mayor mortalidad,

confirmando nuestros resultados. Sin embargo, estos investigadores matizaron que la
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capacidad predictora de “desaturar” es inferior a otras variables como la PaO, en
reposo(18). Golpe et al(19), por el contrario, si bien confirman que la distancia recorrida
en la PM6M vy la disnea después de la PM6M son predictores de mortalidad, la variacion

de la saturacion de O, durante la prueba no aporta ninguna afirmacién adicional.

En nuestro modelo predictor de mortalidad (Tabla 14, Modelo 1) confirmamos
que los pacientes que “desaturan” durante la PM6M tienen el doble de riesgo de fallecer
[H.R 2,022 (I.C 1,137 — 3,596] que los que “no desaturan” durante la PM6M. Ademads,
este riesgo es independiente al resto de factores de mortalidad ya conocidas de la EPOC
e incorporadas en nuestro modelo, como son la edad, el IMC, y el nimero de
paquetes/afio. Nosotros en contra a lo expuesto por Takigawa et al(17), no podemos
confirmar que “desaturar” y recorrer menos metros durante la PM6M sean dos variables

independientes predictoras de mortalidad.

La utilidad de la PM6M, como predictora de mortalidad, complicaciones y en el
manejo del paciente con EPOC estd claramente justificada en los estudios cientificos
previamente citados. Centrandonos en el proceso fisiopatologico de “desaturar” durante
dicha prueba, la caida de SaO2 durante el esfuerzo se explica por un aumento del
atrapamiento aéreo secundario a la obstruccion bronquial, el aumento del espacio muerto,
y el empeoramiento de la relacion ventilacion/perfusion(20). Estos mecanismos
intermedios justifican que el FEV1 y la DLCO que reflejan el grado de obstruccién
bronquial y el grado de enfisema pulmonar respectivamente, estén asociados a un mayor

grado de desaturacion.

Las guias actuales no recogen con claridad qué manejo clinico hay que
implementar en los pacientes “desaturadores”. No hay indicaciones concretas de
administrar oxigeno en pacientes “desaturadores” y nuestro grupo plantea la necesidad
de realizar un ensayo clinico donde se realizase un seguimiento a pacientes con EPOC
“desaturadores” durante la PM6M vy sin hipoxemia basal, sometiendo a un grupo a
oxigenoterapia cronica domiciliaria (OCD) y al otro no. El resultado permitiria establecer
si ser “desaturador” durante la PM6M disminuye la supervivencia y si su correccion con
OCD prolonga esta supervivencia. Esto conllevaria la modificacion en su caso de los

criterios de indicacion de la OCD en pacientes con EPOC. En la actualidad la OCD se
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debe considerar cuando en situacidn basal y respirando aire ambiente, la PaO,, no supera
los 55 mmHg, si bien puede considerarse, asimismo, indicada cuando, en presencia de
concentraciones de PaO, comprendidas entre 55 y 60 mmHg, existan indicios de
repercusion de la hipoxemia a nivel organico, como pueden ser hipertensiéon pulmonar,
cor pulmonale crénico, insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos del ritmo cardiaco,
policitemia (hematocrito > 55%) y reduccién del intelecto(21). Hoy en dia, no estd bien
establecida ni la indicacidn, ni la rentabilidad de la administracién de O, en la hipoxemia

inducida por el esfuerzo(21).

Conclusion:

El FEV1 postbroncodilatacién en porcentaje previsto, la Disnea medida por la
escala mMRC, la DLCO en porcentaje predicho y la saturacién de O, basal predicen la
“desaturacion” durante la PM6M en pacientes con EPOC y sin hipoxemia basal. Estas
variables han sido incluidas en un indice predictor. El proceso de “desaturar” durante la
PM6M se asocia a un doble riesgo de fallecer independientemente a otras variables
predictoras de mortalidad conocidas como son la edad, el IMC y el nimero de
paquetes/afio. Los pacientes que tenian una mayor puntuacién en esta escala de riesgo de
“desaturar”, presentaban una supervivencia menor durante el seguimiento de forma que
el indice desarrollado en este estudio no solo predice el desarrollo de desaturacién durante

el ejercicio, sino que es simultdneamente un predictor de mortalidad en EPOC.
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Anexos:

Anexo 1
SERVICIO DE NEUMOLOGIA
NUEVO SISTEMA DE ESTADIAJE DE EPOC

(Ficha de recogida de datos)
Fecha R Visita n°
Nombre:
Centro: R Investigador
Edad: ; Sexo: ;. Raza: ; Talla: m; Peso: Kg
Historia de tabaco: paquetes-afio.

Semiologia clinica respiratoria actual:
Tos: Si / No, Expectoracion: Si / No, Disnea: Si /no; Ruidos toracicos: 57/ No.

Espirometria:

Pre-broncodilatador: FVC L; % pred. FEV1 L, % pred.
Post-broncodilatador: FVC____ L, % pred. FEVI L; % pred
Gasometria:  PaO2: mmHg; PaCO2 mmHg.

Marcha de 6 minutos: 1° intento: metros; 2° intento: metros.
Disnea (MRO):

ESTADIO EPOC:

(Ver al dorso sistema de estadiaje)

IMPACTO EPOC SOBRE LA UTILIZACION DE RECURSOS:

Afio 2° antes de evaluacion
Afio 1° antes de evaluacion
Afio de evaluacion

Afio 1 tras evaluacion

Afio 2 tras evaluacion

Afio 3 tras evaluacion
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SISTEMA DE ESTADIAJE

PRUEBA RESULTADO VALOR
FEV1 post-BD (% Predicho) >65% 0
51-65 1
36-50 2
<35 3
Pa02 (mmHg) >71 0
61-170 1
56 — 60 2
<55 3
6 MWD >701 0
501 — 700 1
201 - 500 2
<200 3
Escala disnea MRC 0-1 0
2 1
3 2
4 3

Afiadir los valores y dividir por el nimero de componentes.

Estadio 1:
Estadio 2:
Estadio 3:
Estadio 4:

0-0.5
0.6-1.5
1.6-25
>25
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Anexo 2

ESCALA DE DISNEA MODIFICADA MEDICAL RESEARCH COUNCIL

Paciente

Valor de disnea MRC (indique un niimero segun la siguiente escala)

0 Ningun problema de fatiga o falta de aire, excepto en caos de ejercicio intenso

1 Sensacion de falta de aire en situaciones como subir escaleras o caminando
cuesta arriba.

2 Anda en llano mas despacio que la gente de su edad debido a fatiga o se
detiene por fatiga al andar a su paso en llano.

3 Se para por fatiga cuando anda en llano unos 100 metros o tras unos pocos
minutos.
4 Debido a la fatiga no sale de casa o se fatiga con tan solo vestirse o desnudarse.

Altose MD. Asseessmen and management of breathlessness. Chest 1985; (suppl:77-83)
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Anexo 3

Su nombre: Fecha actual:

COPD Assessment Test

{Como es la EPOC que padece? Realizacion del COPD
AssessmentTest™ (CAT)

Este cuestionario les ayudara a usted y al profesional sanitario encargado de tratarle a medir el impacto que la EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica) esta teniendo en su bienestar y su vida diaria. Sus respuestas y la
puntuacion de la prueba pueden ser utilizadas por usted y por el profesional sanitario encargado de tratarle para
ayudar a mejorar el manejo de la EPOC y obtener el maximo beneficio del tratamiento.

Para cada uno de los siguientes enunciados, ponga una X en la casilla que mejor describa su estado actual. Aseglrese de
seleccionar una sola respuesta para cada pregunta.

Ejemplo: Estoy muy contento - ' i{ X \ ' { ' i 4 / \ Estoy muy triste
7/ & N i
PUNTUACION
s N [ N
Nunca toso K/ \/ \/ \/ \/ \/ Siempre estoy tosiendo
h
( Tengo el ho N ( )
No tengo flema (mucosidad) - ANy AN confpl pe: nte lleno de
en el pecho VL & \ 3\ 3 etammen
flema (mucosidad)
>
No siento ninguna opresion | Siento mucha opresién en el
en el pecho \Y AT L4 A\ 3\ 4/ pecho
. VRN J
>
~
( Cuando subo una pendiente Cuando subo una pendiente
0 un tramo de escaleras, ( L i o un tramo de escaleras, me
no me falta el aire N /NSNS falta mucho el aire L )
J
h
4 N\
( No me siento limitado para Me siento muy limitado
realizar actividades \ 1 { ) ¢ } \ para realizar actividades
domésticas S N domésticas
-
~
(" Me siento seguro al salir de No me siento nada seguro | [ )
EEmarereah o , al salir de casa debido a la
= afec (s 2 48 afeccién pulmonar que
pulmonar que padezco = Al padezco L )
h
Tengo problemas para
Duermo sin problemas \ / dormir debido a la afeccién
: : - - : pulmonar que padezco
- . J
~
-
Tengo mucha energia \ , I / \ i 1 35 ; l\ No tengo ninguna energia
. J \ J
v
'SR
El cuestionario de evaluacion de la EPOC CAT y su logotipo es una marca registrada A
del grupo de compafiias GlaxoSmithKline. PUNTU#S!I.OAT
© 2009 Grupo de compaiiias GlaxoSmithKline. Reservados todos los derechos.
Last Updated: February 26, 2012 \ /
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