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|. RESUMEN

TITULO: Frecuencia en exacerbaciones y mortalidad asociadas a Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC): un estudio comparativo en pacientes con
y sin Diabetes Mellitus ingresados al area de urgencias observacion del Centro
Médico “Lic. Adolfo Lopez Mateos” de Junio de 2012 a Junio de 2013.
ANTECEDENTES: La EPOC, es una de las primeras cuatro causas de mortalidad
a nivel. Los costes directos e indirectos aumentan por las exacerbaciones que
presentan estos pacientes, aumentando el uso de recursos humanos, materiales
y econdémicos. La realizacion de éste trabajo tendra como objetivo: Determinar la
frecuencia de exacerbaciones y mortalidad asociada a (EPOC) en pacientes con
y sin Diabetes Mellitus. MATERIAL: es un estudio observacional, transversal y
descriptivo. Se revisaron 82 expedientes clinicos que cumplia con los criterios de
inclusién. METODO: se utilizo el software SPSS version 19; para las variables
cualitativas se describieron con distribucion de frecuencia y porcentajes, mientras
que para las variables cuantitativas medias y desviacion estandar.
RESULTADOS: se obtuvieron 54 pacientes con diagnéstico solamente de EPOC
y 28 con diagndstico de EPOC mas Diabetes Mellitus, entre los cuales
predominaron los pacientes del género femenino, con exposicion crénica a la
biomasa, encontrando que en ambos grupos el origen infeccioso es la etiologia
mas frecuente. Se agrupo a cada paciente de acuerdo a la escala BAP 65, con
la finalidad de identificar factores de riesgo para una mayor mortalidad, por grupo
de estudio, sin embargo la diferencia aunque la diferencia estadistica no fue
significativa, se identifico que los pacientes con EPOC mas diabetes mellitus
fallecidos pertenecian a las clases de mayor gravedad.

CONCLUSION: la Diabetes Mellitus como comorbilidad en los pacientes con
EPOC, revelo que la mortalidad es ligeramente mayor que en pacientes sin tal
comorbilidad, y que es imperativo el control glucémico ambulatorio e

intrahospitalario, para mejorar el pronostico de estos pacientes.



Il. INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un problema de salud
publica global y una de las principales causas de morbimortalidad crénica a nivel
mundial. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que 21
millones de personas viven con EPOC y que mas de 3 millones de personas
murieron por esta enfermedad en 2005, lo que corresponde al 5% del total de las
muertes a nivel global. Cerca del 90% de las muertes ocurren en paises con

ingresos bajos o0 moderados.

En México, al igual que en otros paises, la mortalidad general por EPOC
ha aumentado en los ultimos afios. En el afio 2000, la tasa de mortalidad por esta
causa fue de 15.2 por 100,000 habitantes en comparacion con la observada en
el afio 2005 de 19.0 por 100,000 habitantes. En una encuesta de base
poblacional realizada en la Ciudad de México en el 2002, la prevalencia de EPOC
determinada por espirometria fue de 7.8% (78 de 1,000 habitantes) en poblacién

con edad mayor o igual a 40 afnos.

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica severa,
tienen alteraciones endocrinas, la mas frecuente el hipercorticismo exégeno que
asociada con la hiperglucemia, predispone a los pacientes a presentar

infecciones y complicaciones cardiovasculares

El significado pronéstico de la hiperglucemia en estos pacientes ha sido
evaluado en varios estudios, especialmente durante las exacerbaciones Parece
que el pobre control glucémico incrementa la estancia en el hospital, el
aislamiento de bacterias gram-negativas en el esputo, el aumento de la presion

de la arteria pulmonar y el riesgo de muerte.



[Il. MARCO TEORICO

Capitulo 1. Panorama epidemiolégico de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC)

1.1. Epidemiologia internacional

En el estudio The Global Burden of Disease publicado en 1996, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) calcul6 que las tasas de prevalencia en Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) en el afio 1990 eran de 9,3 casos/1.000
habitantes en los hombres, y en 7,3 casos/1.000 habitantes en las mujeres, a

nivel mundial.t

Actualmente, la EPOC ocupa los primeros lugares de morbimortalidad en
todo el mundo. Su prevalencia mundial en personas mayores de 40 afios de edad
es de mas del 10%. El incremento en la mortalidad ha sido sustancial en los
ultimos 30 afios. Se considera que para el afio 2020, ocupara el tercer lugar en
mortalidad, y en términos de morbilidad se situara del cuarto al tercer lugar a nivel

mundial.?

En paises de Europa, como Espafia la prevalencia en 2012 para la EPOC,
de acuerdo al criterio GOLD (The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) en la poblacion de 40-80 afios, se calculé en aproximadamente 10.2%.!
Para el afio 2007 la OMS calculé que a nivel mundial existian un total de 210

millones de personas con diagnéstico de EPOC.3

En el afio 2005 se publicaron los primeros datos de prevalencia de EPOC
en Latinoamérica, provenientes del estudio Proyecto Latinoamericano de
Investigacion en Obstrucciéon Pulmonar (PLATINO). Es un estudio poblacional,

de disefio transversal, realizado en 5 ciudades (S&o Paulo, Ciudad de México,



Montevideo, Santiago de Chile y Caracas) para medir la prevalencia de EPOC en
individuos de 40 afios y mas, mediante un cuestionario validado y espirometria

pre y posbroncodilatador.*

1.2. Epidemiologia nacional

En México como en los demas paises de Latinoamérica, la EPOC, es una
enfermedad sobresaliente por su morbimortalidad, sin embargo, permanece sub-
diagnosticada (89%), diagnosticada de forma incorrecta (63%) y subtratada, ya
que solo una cuarta parte de los pacientes reciben tratamiento. La situacion
epidemiolodgica de la EPOC en estos paises en desarrollo resulta inquietante, con
cifras de prevalencia que van del 7,8% en Ciudad de México en personas

mayores de 40 afios de edad.?

Como en otros estudios, la prevalencia es mucho mayor en hombres, 11%
versus 5.6% en mujeres, y se incrementa considerablemente de acuerdo a la
edad (18.4% en personas > de 60 afios versus 4.5% en personas de 50 a 59
afos); asi mismo en nuestro pais existen evidencias de que la morbilidad es muy
importante, en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), la
EPOC ocupa el segundo lugar en visitas a urgencias y el cuarto lugar como causa

de egreso hospitalario.?

La EPOC se ha considerado una enfermedad asociada al tabaco y de
predominio en hombres. Sin embargo, en paises en desarrollo como México, las
mujeres también son afectadas, debido a la exposicion cronica a biomasa, ya que
cabe destacar que en nuestro pais el consumo de lefia en algunos estados
continta siendo muy alto. La muestra censal sobre condiciones de vivienda y uso
de lefia del XII Censo General de Poblacion del 2000, revelé que en mas de la
mitad de las viviendas rurales (56.9%) sus ocupantes utilizan la lefla como

combustible para cocinar. El estudio PLATINO revel6 que en un 37.5% la



poblacion mayor de 40 afios de edad utiliza biomasa para cocinar. En el INER
cerca de un 30% de pacientes con EPOC, acuden por la exposicién al humo de

lefia y mas del 88% son exclusivamente mujeres.?

1.3. Impacto socioecondmico de la EPOC

En los Estados Unidos de Norteamérica se ha estimado que los costos
economicos anuales de la enfermedad ascienden a mas de 24 mil millones de
dolares. En el afio 2000, hubo 8 millones de consultas médicas por EPOC, 1.5
millones de visitas al Departamento de Urgencias y 673 mil hospitalizaciones. En
el afo 2002, los costos directos de la enfermedad fueron 18 mil millones de
dolares y los costos indirectos 14 mil millones de doélares. Es importante destacar

gue existe una relacién directa entre la gravedad de la enfermedad y los costos.?

Dadas sus caracteristicas de enfermedad crdnica y progresiva, la EPOC
supone un costo elevado, tanto en consumo de recursos sanitarios como en
pérdida de la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes. La
estimacion de los costes de la EPOC en Espafia se estima en 750 - 1000 millones
de euros/afno, incluidos los costes directos, indirectos e intangibles. El coste
medio directo por paciente con EPOC se estima entre 1.712 y 3.238 euros/afio.
Estos costes directos se distribuyen en gastos hospitalarios, farmacos, visitas y

pruebas diagndsticas.!

Los costos de la atencion médica varian, entre otros factores, de acuerdo
con la etapa de gravedad de la EPOC, si el paciente presenta una exacerbacion,
si se trata de un primer episodio 0 si es un paciente cronico y de acuerdo con los

servicios clinicos a los cuales ingresa el paciente.

El departamento de costos del Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México, ha calculado que el gasto
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por paciente con EPOC en consulta externa es de $2,100.00; el gasto en
hospitalizacion por dia, $2,290.00; en urgencias, $3,000.00; y en terapia
intensiva, si el paciente tiene una enfermedad grave, el costo puede elevarse
hasta mas de $400,000. En los pacientes con EPOC, las hospitalizaciones y
reingresos a consecuencia de las exacerbaciones constituyen la mayor parte de
los costos de atencidn médica, por lo que se requieren intervenciones y
tratamientos costo-efectivo capaz de evitar las hospitalizaciones para reducir la
carga economica de la enfermedad sobre el sistema de salud. En la clinica de
EPOC del INER se dan méas de 2,500 consultas al afio y se hospitalizan alrededor
de 350 pacientes al afio.®

En cuanto al impacto econémico de la EPOC en México, un estudio de
costos de atencion medica realizado en el afio 2001 en el IMSS, especificamente
la EPOC, arroja una cifra promedio de $73,303.00 anuales por paciente. Pero
ésta puede subir hasta $139,978.00 cuando un paciente con EPOC requiere
hospitalizacion por una exacerbacion. Como en el resto del mundo, el costo de
la EPOC en México varia de acuerdo al grado de severidad. Los pacientes que
se hospitalizan son los que se encuentran en estadios mas severos de la

enfermedad.®

Los estudios sobre los costos econdmicos de atencion hospitalaria de la
EPOC se han publicado principalmente en paises de Europa y América del Norte;
en paises de América Latina son escasos. En México es necesario determinar la
carga econdémica de la EPOC, tanto para el sistema de salud como para los

pacientes.
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Capitulo 2: Definiendo la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

2.1. Definicion de EPOC

La EPOC se define como una enfermedad respiratoria caracterizada
esencialmente por una limitacién crénica al flujo aéreo que no es totalmente
reversible. Esta limitacion al flujo aéreo se suele manifestar en forma de disnea
y, por lo general, es progresiva. La limitacién al flujo aéreo se asocia a una
respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a particulas nocivas y gases,
principalmente derivados del humo de tabaco, que pueden producir otros
sintomas como tos crénica, acompafiada o no de expectoracion, exacerbaciones,
efectos extra-pulmonares y enfermedades concomitantes.! Esta definicion no
utiliza los términos de bronquitis cronica y enfisema, y excluye asma (limitacion

reversible al flujo aéreo).®

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una causa
importante de morbimortalidad en todo el mundo. Desde que, en 2001, la
Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica publicé su
primera guia, Global Strategy for the Diagnosis Management, and prevention of

COPD, se ha avanzado mucho en el conocimiento de la EPOC.8

2.2. Factores de riesgo para la EPOC.

El primer paso para considerar el diagnéstico de EPOC consiste en interrogar
sobre la exposicion a uno o varios de los factores de riesgo conocidos para
adquirir la enfermedad (principalmente tabaco y biomasa, pero también
exposicion laboral a polvos, humos, gases o sustancias quimicas). El tiempo e
intensidad de la exposicion a cualquiera de estos factores de riesgo en un sujeto
susceptible va a determinar que la enfermedad se presente. Con relacion a la

intensidad de la exposicién al humo de tabaco, el haber fumado intensamente
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por lo menos una cajetilla al dia por mas de 10 afios, hace a una persona

susceptible de presentar la enfermedad.?

La exposicion a biomasa es un factor de riesgo que debe investigarse
rutinariamente en las mujeres de origen rural de los paises en vias de desarrollo.
Los estudios realizados en nuestro pais en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias han corroborado esta asociacion. Se ha encontrado una asociacion
directa entre el niumero de horas de exposicion al humo de lefiay la presencia de
bronquitis crénica en mujeres. Para las mujeres expuestas a mas de 200
horas/afo (indice que resulta de multiplicar el nimero de horas expuesta al dia,
por los afios de haber estado expuesta al humo de lefia) el riesgo de tener EPOC

es 75 veces mayor que en las mujeres sin esta exposicion.?

Si ademds, el paciente presenta sintomas como disnea y/o tos con
expectoracion por mas de 3 meses al afio por dos 0 mas afos, se debera
sospechar el diagnéstico de EPOC y s6lo se confirma con los valores que se
obtienen de una espirometria después de aplicar un broncodilatador.?2 Ademas de
los factores ya mencionados, también se ha reportado que el asma y la

hiperreactividad bronquial son factores de riesgo para EPOC.?

2.3. Manifestaciones clinicas de la EPOC

Aungue por mucho tiempo la definicion de EPOC estuvo basada exclusivamente
en la limitacion al flujo aéreo, la estrategia GOLD 2011 entre otras, han cambiado
sobre todo el concepto de la gravedad de la enfermedad tomando en cuenta a
los sintomas y la historia de exacerbaciones, ya que precisamente el impacto de

los sintomas es lo que determina la calidad de vida del paciente.®

Hay que contemplar la posible existencia de EPOC, si en un individuo con

mas de 40 afos de edad esta presente cualquiera de los siguientes indicadores,
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los cuales no constituyen por si solos el diagndstico, aunque la presencia de

multiples indicadores clave aumenta la posibilidad de que exista una EPOC.®

Los sintomas caracteristicos de la EPOC son: tos con expectoracion y
disnea. La tos cronica y expectoracion deben considerarse como sintomas
tempranos de la enfermedad. La disnea generalmente es un sintoma que se
presenta en fases mas avanzadas, y al agravarse es causa de consulta médica.
Ante la progresion de la disnea, los pacientes adoptan un estilo de vida sedentario

que progresivamente se asocia a disfuncion de musculos periféricos y miopatia.?

La tos cronica frecuentemente es productiva con expectoracion mucosa
de predominio matutino. A diferencia de la disnea, la tos y expectoracion
muestran una gran variabilidad en cada individuo. Un individuo que recibe
tratamiento, la tos y expectoracion se controlaran y disminuyen o desaparecen
(aunque la limitacion al flujo aéreo persista). Estos sintomas durante las
exacerbaciones se incrementan y la expectoracion puede cambiar a purulenta,

viscosa y mas abundante.?

Capitulo 3: Definicion de exacerbacion aguda de EPOC (EA-EPOC)

3.1. Epidemiologia de la EA-EPOC

Las exacerbaciones agudas de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EA-
EPOC) representan la principal causa de morbilidad y mortalidad. Aunque mas
del 90 % de las personas con una exacerbacion son tratados como pacientes
ambulatorios, un creciente nimero de sujetos requiere hospitalizacion.” Las
exacerbaciones agudas de la EPOC son la principal causa de hospitalizaciones,
muertes y gastos de atencion en salud en los Estados Unidos, lo que representa

cerca de $30 mil millones de doélares y 120.000 muertes cada afio.® Por ejemplo,
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entre 1990 y 2000, el niumero de ingresos anuales para tratamiento de
exacerbacion de la EPOC en los Estados Unidos crecié 463.000 a 726.000.7

Se ha calculado que la mortalidad en pacientes hospitalizados por
exacerbacion de la EPOC es de 5 al 14%.° Actualmente, las EA-EPOC son un
importante problema de salud publica. Se estima que generan el 10 - 12% de las
consultas de atencién primaria, entre el 1 - 2% de todas las visitas a urgencias y
cerca del 10 % de los ingresos médicos. El gasto econdmico que genera es
enorme ya que casi el 60 % del coste global de la EPOC es imputable a la
exacerbacion. A pesar de este fuerte impacto, sin embargo, muy pocos estudios
han examinado la influencia especifica de las exacerbaciones agudas de la

EPOC en la mortalidad de los pacientes.1%11

Se ha estimado que los pacientes con EPOC sufren de 1 a 4
exacerbaciones por afo; la frecuencia de las exacerbaciones se incrementa
cuando la funcion pulmonar disminuye. Tales episodios de descompensacion
tienen un impacto importante en la calidad de vida de los pacientes y generan

grandes cargas al sector salud y altos costos econémicos.*?

En algunos estudios se ha investigado especificamente los factores de
riesgo asociados a la mortalidad después de la hospitalizacion. Una vez mas, la
edad avanzada del paciente, la PaCO2, el indice de Masa Corporal, nivel sérico
de la albumina, presencia de comorbilidad, han sido identificadas como variables

pronosticas.?
3.2. Definicién de exacerbacion de EPOC

Se define exacerbacion de la EPOC como un episodio agudo caracterizado por

un empeoramiento de los sintomas respiratorios mas alla de la variabilidad diaria
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y que obliga a un cambio en la medicacién habitual. La causa mas frecuente de

exacerbacion son las infecciones del arbol tragueobonquial.*?

Los pacientes pueden experimentar una amplia variedad de sintomas
durante una exacerbacion. En general se acepta que la mayor parte de los
sintomas de una EPOC se incrementan. Anthonisen y sus colaboradores
calificaron estas exacerbaciones en tipo 1 (los tres sintomas cardinales), tipo 2
(dos sintomas cardinales), y el tipo 3 (un sintoma cardinal mas uno de los
siguientes: una infeccién del tracto respiratorio superior en los ultimos 5 dias, la
fiebre sin otra causa, aumento de las sibilancias o la tos, o un aumento en la

frecuencia cardiaca o la frecuencia respiratoria).'*

Sin embargo, los pacientes también pueden presentar otros sintomas tales
como empeoramiento tolerancia al ejercicio, la retencion de liquidos, aumento de
la fatiga, confusion aguda, asi como la descompensacion de los gases en sangre
arterial y la mala saturaciébn de oxigeno; en no muy pocas ocasiones las

exacerbaciones graves pueden progresar a la insuficiencia respiratoria.*®

Dado que no existe un estandar de oro diagnéstico para EA-EPOC,
durante la practica de rutina, los médicos a menudo carecen de informacién
especifica como resultados de la espirometria, ya en ocasiones no esta
disponible o porque el estado de salud de los pacientes no les permite realizar la

prueba.’

Como resultado de ello, los médicos deben utilizar su perspicacia clinica
para determinar el diagndéstico y el tratamiento optimo. Por lo tanto, los médicos
se enfrentan a pacientes con exacerbacion de EPOC sin un instrumento validado
y practico para realizar un triage y determinar si con seguridad pueden ser

enviados a casa, si es admitido, o requieren de cuidados intensivos.’
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Estudios de laboratorio complementarios

v

Medicion de gases en sangre arterial: la presencia de PO2 < 60 mm
Hg con o sin PCO2 > 50 mm Hg, respirando aire ambiente indica
insuficiencia respiratoria. La gasometria arterial es necesaria para
determinar la gravedad de la insuficiencia respiratoria e indicar oxigeno

suplementario.

El recuento total de glébulos rojos permite identificar policitemia o

sangrado.

Un analisis general de sangre puede detectar alteraciones

electroliticas, diabetes o desnutricion.16

Estudios de gabinete complementarios

v

La radiografia no proporciona datos para establecer el diagnostico de
EPOC.

Un ECG ayuda para el diagnostico de problemas cardiacos asociados.
La Tomografia computada no se considera un estudio de rutina.

La ecocardiografia es util para el diagnostico de hipertension arterial
pulmonar (HAP).16.17

Como ya se mencioné previamente no se aconseja realizar una

espirometria durante las exacerbaciones, ya que son dificiles de realizar y los

resultados no son confiables.16

Por lo general, se puede observar que las exacerbaciones mas graves se

encuentran en pacientes con una mayor gravedad de la enfermedad. Los
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pacientes con enfermedad mas avanzada también son los que tienen mas

probabilidades de desarrollar insuficiencia respiratoria con sus exacerbaciones.!®

3.3. Etiologia de las exacerbaciones de la EPOC: infecciosas y no infecciosas.

La etiologia de la exacerbacién de la EPOC puede ser infecciosa o no infecciosa.
La infecciosa es la mas frecuente (80%), siendo principalmente de origen
bacteriano. Pueden ser virales hasta en un 40 - 50% de los casos y mixtas
pueden estar presentes hasta en un 25% de los casos. Entre las causas no
infecciosas se incluye el mal apego al tratamiento, los cambios climaticos, la
contaminacion ambiental y ciertas condiciones que incrementan el trabajo
respiratorio o la hipoxemia como la realizacibn de mas esfuerzo,
descompensacion de comorbilidades, infecciones extra pulmonares, etc. Sin

embargo, en una tercera parte de las exacerbaciones se desconoce su origen.®

3.4. Clasificacion de la gravedad de la EA-EPOC

Las EA-EPOC que a menudo requieren hospitalizacién, pueden requerir de
ventilacibn mecanica, o pueden llegar a ser fatales en algunos casos. Pese a que
no existe un criterio absoluto para clasificar la EA-EPOC, se han realizado
estudios para poder estratificar el riesgo de mortalidad en estos pacientes,
basados en utilizar el nivel de atencion requerido por el paciente: ambulatorio,
hospitalizacion en sala general o ingreso a una unidad de cuidados intensivos
(UCI).20

Sin embargo, en 2009 se realiza un estudio, Mortality and Need for
Mechanical Ventilation in Acute Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, tratando de desarrollar una puntuacion de riesgo simple para determinar
la gravedad de las EA-EPOC, asi como el riesgo de mortalidad hospitalaria. En
dicho estudio se selecciona inicialmente un nivel BUN superior a 25 mg/dl como

el primer punto de probabilidad de mortalidad hospitalaria. Posteriormente, se
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agregaron pacientes con alteracion aguda del estado mental seguido de un pulso
superior a 109 por minuto. Por ultimo, la edad de 65 afios 0 menos designado

como el grupo de menor riesgo.’

Esto se tradujo, en que los pacientes que no tienen ninguno de los 3
principales factores de riesgo y la edad de 65 afios o0 mas jévenes, la tasa de
mortalidad fue del 0,3% (3 en 1000) en comparacion con el 13,8% (138 en 1000)
en las personas con los 3 factores de riesgo principales que presentan al

ingreso.’

¢Porque emplear las tres variables previas, BUN mayor a 25 mg/dL,
alteracion del estado mental y pulso mayor a 109 por minuto? probablemente,
estas 3 variables capturan disfuncion significativa de los 6rganos diana. El
Nitrogeno ureico en sangre se ha presentado consistentemente como un
importante marcador de mal pronéstico en las vias respiratorias. En las
exacerbaciones de EPOC, puede reflejar el agotamiento del volumen
intravascular como resultado de una mala ingesta oral y la hiperventilacién en los
dias previos al ingreso. Del mismo modo, la taquicardia puede capturar las
interacciones entre el estado del volumen, la hipoxemia, y la angustia general.
Una disminuciéon en el estado mental surgiere en EA-EPOC presencia de
hipercapnia y proporciona asi informacion sobre los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes con mas precision que la medicion directa de la presion parcial de

diéxido de carbono.’

3.4.1. Sistema BAP-65

En base a este estudio se ha propuesto el sistema BAP-65 (BUN, Blood urea
nitrogen, por sus siglas en inglés, elevado, alteracion del estado mental, pulso =
109 latidos por minuto, edad = 65 afios) para su aplicacion en EA-EPOC. Este

sistema esta disefiado para usar soOlo la informacion que esta generalmente
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disponible para los médicos en el momento de la presentacion del paciente. BAP-

65 asigna puntos segun el nivel de BUN, el estado mental, el pulso y la edad.?*

Para los pacientes que no tienen ninguno de los tres principales factores
de riesgo (nivel de BUN = 25 mg/dl, estado mental alterado, o pulso = 109
latidos/min), los < 65 anos de edad se designan como clase |, mientras que los
pacientes sin factores de riesgo que son 65 afios de edad son clasificados como
de clase Il. La designacién en clases de riesgo lll, IV, y V se basa en si el paciente
tiene uno, dos, o tres de los factores de riesgo principales, respectivamente. La
alteracion del estado mental se define como una puntuacion inicial de la Escala
de Coma de Glasgow, o una designacion efectuada por el médico en base a la

desorientacién, estupor o coma.??

En un estudio titulado “Validation of a Novel Risk Score for Severity of
lliness in Acute Exacerbations of COPD,” realizado en 2009, con el andlisis de
casi 90.000 pacientes con EA-EPOC, se demostré que el BAP-65 se correlaciona
tanto con la necesidad de Ventilacibn Mecanica, la estancia y mortalidad
hospitalaria.?*

3.5. Criterios de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos

En la siguiente tabla se muestran las variables a evaluar en la anamnesis y el
examen fisico, para decidir donde se recomienda manejar el paciente con EA-
EPOC. No todas las variables deben estar presentes y la decision debe de ser
individualizada. La ausencia de estos criterios define el manejo ambulatorio de la
EA-EPOC.%2

» Paciente sin capacidad de autocuidado

> Disnea intensa
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» Disnea grave que no mejora con tratamiento 6ptimo *

» Fracaso de tratamiento ambulatorio

» Comorbilidades importantes (diabetes o cardiovasculares)
» Tres o mas exacerbaciones/hospitalizaciones en el Gltimo afo.
» Taquipnea (FR > 30)

» Estado de conciencia alterado

» Uso de musculos accesorios para la ventilacion.

» Respiracion paraddjica.

» Inestabilidad hemodinamica.

» Aumento del edema periférico.

» Hipoxemia severa. (< 60 mm Hg)

> Hipercapnia con acidosis respiratoria.?>23

Capitulo 4. Asociacién entre la EPOC y Diabetes Mellitus

Las comorbilidades, se definen como otras condiciones médicas cronicas, como
la diabetes mellitus, osteoporosis y debilidad muscular, enfermedades
cardiovasculares, que suelen ser comunes en la enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EPOC), siendo su prevalencia muy variable.?4
El desarrollo de hiperglucemia se asocia con un mayor riesgo de

complicaciones y mortalidad, una estancia hospitalaria mas larga y una mayor

tasa de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI). 2>26 Ademas, el 50%
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del costo de los gastos médicos se debe a la atencion hospitalaria relacionada
con la diabetes. Varios estudios epidemiolégicos han documentado Ila
coexistencia de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y la diabetes
es 1,6 % a 16 %.?’

Existen estudios, en los que se ha investigado la asociacion entre la
hiperglicemia y diversas patologias como los que a continuacién se mencionan:
En 2001, Van Manen y colaboradores en su estudio Prevalence of comorbidity in
patients with a chronic airway obstruction and controls over the age of 40,
reportaron que mas del 50 % de los 1.145 pacientes con EPOC, que
conformaban su poblacién en estudio tenian de 1 a 2 comorbilidades, el 15.8 %

tenia entre 3 y 4 comorbilidades, y el 6.8 % tenia 5 0 mas comorbilidades.?®2°

En un estudio publicado en 2002, titulado Hyperglycemia: An Independent
Marker of In-Hospital Mortality in Patients with Undiagnosed Diabetes, en el que
participaron 2,030 adultos que ingresaron a salas de los hospitales generales, se
encontré que los pacientes que cursaban con hiperglucemia al momento del
ingreso, se asocié a una mayor mortalidad hospitalaria (16 %) en comparacion
con pacientes en los que la glucosa en la sangre normal (1,7 %). Asi mismo, la
estancia hospitalaria fue mas larga y el ingreso a la unidad de cuidados intensivos
(UCI) fue mas frecuente en los pacientes con hiperglucemia de recién

diagnéstico. 30:31

En el afio 2005, la revista Diabetes Care, publica un estudio llamado The
Relation Between Hyperglycemia and Outcomes in 2,471 Patients Admitted to
the Hospital With Community-Acquired Pneumonia que cuenta con el registro de
2471, concluyendo que los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad,
y niveles de glucosa en sangre superiores a 198 mg/dL al ingreso, tuvieron un

mayor numero de complicaciones y mayor tasa de mortalidad intrahospitalarias
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en comparacion con aquellos pacientes en quienes los niveles de glucosa sérica
se encontraban por debajo de dichas cifras. Un diagndstico previo de diabetes
mellitus fue detectado en 14-15% de los pacientes ingresados en el hospital con

exacerbacion de la enfermedad.32

Mas alla de la propia diabetes mellitus, la gravedad de la hiperglucemia es
un predictor negativo sobre la reduccion del volumen pulmonar. Con referencia a
la EPOC, Ehrlich et al. (Ehrlich et al., 2010) demostré que la EPOC era mas
frecuente entre los pacientes con diabetes mal controlada. A la fecha, no se ha
demostrado que la diabetes mellitus es un factor determinante para las
exacerbaciones de la EPOC, pero pobre control de la glucemia es un factor de
riesgo de la neumonia relacionada con la hospitalizacidon tanto en el tipo 1 y tipo
2 diabetes mellitus (Kornum., 2008). Estudios in vitro en condiciones
hiperglucémicas han demostrado una funcion anormal de los neutrdéfilos, tales

como el deterioro de la quimiotaxis, la fagocitosis y destruccién bacteriana. 22

La evidencia de una interaccion entre la diabetes y la EPOC es apoyada
por estudios que muestran una disminucion de la funcién pulmonar como un
factor de riesgo para el desarrollo de la Diabetes Mellitus. Asi mismo, se ha
justificado que los signos y sintomas de la EPOC, se encuentran asociados a la
inflamacion sistémica, al uso de corticoides, y el mayor riesgo que estos
pacientes tienen de padecer enfermedades endocrino-metabdlicas.®?

La inflamacién sistémica se ha propuesto por diferentes autores como el
motivo para la elevada prevalencia de comorbilidades en la EPOC, lo que
explicaria el mayor riesgo de presentar Diabetes Mellitus. Los mecanismos
potenciales que incrementarian el riesgo de DM en EPOC incluirian la

inflamacién, la hipoxia y la terapia sistémica con corticosteroides.3
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Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y diabetes mellitus comparten
caracteristicas relevantes en su patogénesis y en su evolucion. La hipoxia, la
resistencia a la insulina, el estrés oxidativo y la inflamacion sistémica son la base

de su patogénesis comun.3*

Factores de riesgo tales como el tabaco, la obesidad y alteraciones del
suefio confluyen en disfuncion endotelial y la aterosclerosis que conduce a un
alto riesgo cardiovascular en ambas condiciones patolégicas. En la EPOC, la
inflamacion y el estrés oxidativo requieren un gasto de energia que exacerban la
hipoxia ya existente; de manera paralela, las citoquinas inflamatorias exacerban
resistencia a la insulina a través de diversos mecanismos: como la disfuncién del
sustrato del receptor de insulina tipo 1 (IRS- 1) considerado como un mecanismo
fundamental y directo, para el desarrollo de la hiperglucemia. Por lo tanto,
consideramos que hay una inflamacion cronica subclinica en el fondo de la EPOC

y la Diabetes Mellitus.3*

La hipoxia tisular es un factor que también puede contribuir a la inflamacién
sistémica en la EPOC. La produccion de citosinas por los macrofagos esta
aumentada por la hipoxemia in vitro. En pacientes con EPOC se han detectado
valores altos de TNF-a que se correlacionan con la gravedad de la hipoxemia.
Estos datos pueden indicar que la hipoxemia en la EPOC se asocia con la

activacion del sistema TNF- a in vivo.3®

Se han implicado algunas citosinas proinflamatorias, como la proteina C
reactiva (PCR), la interleucina (IL) 1, la IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) en la etiopatogenia de la EPOC, la DM vy la resistencia a la insulina,
fendmeno que desempefia un papel primordial en la fisiopatologia de la Diabetes

Mellitus.3®
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El tratamiento de la exacerbacion de la EPOC con glucocorticoides orales,
asi como la administracion de altas dosis de corticoides se asocian un mayor
riesgo de desarrollar hiperglucemia, asi como el aislamiento mas frecuente de
bacterias Gram negativas en el esputo que pacientes que no padecen diabetes

mellitus.25:27

Los pacientes con EPOC que adicionalmente tienen DM tienen peor
pronéstico que los que no tienen diabetes, incrementandose la prevalencia y el
tiempo de hospitalizacién y el riesgo de morir. En los 24 meses posteriores a la
hospitalizacion por una exacerbacion, los pacientes con EPOC y diabetes tienen
el doble de posibilidades de morir que los que no tienen diabetes. Un control
estricto de la glucosa en la sangre reduce la mortalidad en pacientes en terapia

intensiva.3¢
La presencia de comorbilidades y su interrelacion con la EPOC deben ser

tomadas en cuenta por el profesional sanitario, ya que pueden afectar su

abordaje, intervencion y resultados.36 37
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) se considera
un problema de salud publica. En 2005, 3 millones de personas fallecieron por
esta causa, lo que represento el 5% de la mortalidad global. Segun estimaciones
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2007, unos 210 millones de

personas sufrian de EPOC.!

Estos pacientes durante el curso de su enfermedad pueden presentar
exacerbaciones que se estiman en promedio entre 1 a 4 por afio. Tales episodios
de descompensacion tienen un impacto negativo e importante, tanto en la calidad
de vida de los pacientes, como en el sector salud ya incrementan el nimero de

hospitalizaciones y costos que su atencién demanan.!?

Asi mismo, la evolucion clinica y el manejo terapéutico de la EPOC pueden
verse afectados por la presencia de comorbilidades, la cuales contribuyen a
empeorar el prondstico.’? La mortalidad en pacientes hospitalizados por una
exacerbacion por EPOC es de 5 al 14%; se dice que alrededor del 15% de los
pacientes ingresados a un hospital por una exacerbaciéon aguda de EPOC son

portadores de diabetes mellitus.®

La existencia de Diabetes Mellitus en los pacientes con EPOC podria
constituir un indicador de enfermedad pulmonar mas severa, con un curso mas
desfavorable y mayor probabilidad de exacerbaciones y mortalidad, por lo que en
este trabajo de investigacion se ha formulado la siguiente pregunta ¢ Cual es la
frecuencia de exacerbaciones y mortalidad en pacientes con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Créonica y Diabetes Mellitus ingresados al area de
urgencias observacion del Centro Médico “Lic. Adolfo Lépez Mateos” de 01
de Junio 2012 a 31 de Mayo de 2013?

26



V. JUSTIFICACION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es un problema de salud publica
relevante por su impacto en la mortalidad, discapacidad y calidad de vida. Entre
los factores de riesgo fuertemente relacionados con el aumento de su incidencia

se encuentra el consumo de tabaco.

En México la tasa de mortalidad por EPOC en los hombres se ha incrementado
de 15.2 por 100 000 habitantes en 1990 a 1 9.8 en el afio 2000, y de 12.8 por 100
000 (1990) en las mujeres a 15.7 en el afio 2000.

Se sabe que la morbilidad por EPOC es alta, los pacientes con frecuencia
necesitan de una gran cantidad de recursos econdémicos para su atencion en los
diferentes niveles. En algunos estudios se estima que el promedio de dias de
estancia hospitalaria es de 9.1 dias con una mediana de 6 dias.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica y la diabetes mellitus forman
parte de las diez primeras causas de morbimortalidad, atendidas en el Centro
Médico “Lic. Adolfo Lépez Mateos”. Debido a que no existen estudios en nuestra
poblacién o informacién que especifique cual es la frecuencia de ingreso al
servicio de urgencias de pacientes por exacerbaciones de EPOC y cuantos
pacientes son portadores de diabetes mellitus lo que empeoraria el pronéstico,
se pretende que la realizacion de éste trabajo de investigacién brinde un
elemento de juicio que aporte informaciébn sobre la etiologia de las
exacerbaciones y mortalidad en pacientes con EPOC y Diabetes Mellitus, asi
como la obtencion de resultados que puedan auxiliar a la planificacion de la
atencion médica en las unidades de salud, el control de comorbilidades, con la

finalidad de disminuir las exacerbaciones y la mortalidad.
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VI. OBJETIVOS

Objetivo general

» Determinar si la frecuencia de exacerbaciones y mortalidad en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y Diabetes Mellitus es mayor que
en pacientes con EPOC sin diabetes mellitus, en pacientes ingresados al area
de urgencias observacion del Centro Médico “Lic. Adolfo Lépez Mateos” del
1° Junio de 2012 al 31 de Mayo de 2013.

Objetivos especificos

» ldentificar la frecuencia de exacerbaciones de EPOC por grupo de estudio.

» ldentificar la frecuencia de mortalidad en pacientes con EPOC por grupo de

estudio.

» Clasificar la distribucion de exacerbaciones como infecciosas y no

infecciosas.

» ldentificar si los pacientes con alteracion en los niveles de glucosa sérica al

ingreso presentan un mayor indice de mortalidad.

» Identificar si los niveles alterados del BUN al ingreso, se encuentran con

mayor frecuencia en las defunciones registradas.

» ldentificar si la alteracién en las pulsaciones al ingreso, se encuentran con

mayor frecuencia en los defunciones registradas.

» ldentificar si a mayor puntuacién en la clasificacién del sistema BAP 65 se

presenta mayor estancia hospitalaria, asi como una mayor mortalidad.
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VIl. HIPOTESIS

Los pacientes que padecen Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica asociada
a Diabetes Mellitus, presentan una mayor frecuencia de exacerbaciones y
mortalidad, que los pacientes con EPOC que no presentan dicha comorbilidad.

VIl. DISENO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de tipo observacional — transversal descriptivo. Con la
revision de expedientes clinicos de pacientes mayores de 40 afios, con
diagnéstico primario de EPOC, agrupandolos en dos grupos: uno sin ser portador
de Diabetes Mellitus y otro con diagnostico previo de Diabetes Mellitus, de
pacientes que ingresaran por el area de urgencias observacion del Centro Médico
“Lic. Adolfo Loépez Mateos” del 1° de Junio de 2012 al 31 de Mayo de 2013.

UNIVERSO:

Para la realizacion de este trabajo de investigacion se revisaran los expedientes
clinicos del archivo clinico del Centro Médico “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, de
pacientes mayores de 40 afios que cuenten con el diagndstico de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, en el periodo comprendido entre el 1° de Junio de
2012 al 31 Mayo de 2013, que ingresaron al &rea de urgencias.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Muestreo a conveniencia, se incluiran todos los expedientes de pacientes con
EPOC que ingresaron al area de urgencias observacion del Centro Médico “Lic.
Adolfo Lépez Mateos”, durante el periodo comprendido entre el 1° de Junio de

2012 al 31 de Mayo de 2013 que cumplan con los criterios de inclusion.

29



VIll. MATERIAL Y METODO

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION
v' Expedientes de pacientes que hayan sido ingresados al area urgencias,
con diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, de
pacientes mayores de 40 afos.
v' Expediente clinico que cuente con nota de ingreso, laboratorios de
ingreso, hojas de registro de enfermeria.
v Pacientes ingresados en el periodo comprendido entre el 1° de Junio de

2012 al 31 de Mayo de 2013 de cualquier género.

EXCLUSION
% Que no cuenten con diagnéstico primario de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica.
% Expedientes que no cuenten con nota de ingreso a urgencias, estudios de

laboratorio y registro de signos vitales.

CRITERIOS ELIMINACION
e Que presente paro cardiorrespiratorio secundario a causas distintas a
EPOC y sus complicaciones.
¢ Que ingresen clinicamente sin signos vitales al &rea de urgencias.

e Paciente que sea egresado por alta voluntaria del Centro Médico.
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IX. VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE ANALISIS
OPERACIONAL VARIABLE ESTADISTICO
Edad Tiempo transcurrido desde el | Registro de afios | Cuantitativa | Media y
nacimiento hasta la actualidad. | cumplidos en el | continua desviacién
expediente clinico. estandar.
Género Caracteristicas anatémicas . Cualitativa Distribucion  de
o 1. Femenino : p
que clasifica a hombres y - nominal frecuencias y
: 2. Masculino .
mujeres. porcentajes.
Ocupacion Accion o funciébn que se | 1.Hogar Cualitativa Distribucion de
desempefia en el ambito civil. 2. Campesino nominal frecuencias y
3. Obrero porcentajes.
4. Otra
Diabetes Enfermedad crénica | 0. Ausente Cualitativa Distribucién de
Mellitus caracterizada por cifras | 1. Presente nominal frecuencias y
elevadas de glucosa sérica porcentajes.
debida a la deficiencia parcial
en la produccion o utilizacién
de insulina.
Portador de Diagnostico de enfermedades | 0. Ninguna Cualitativa Distribucion  de
comorbilidad | crénicas y degenerativas. 1. Diabetes mellitus nominal frecuencias y
2. Hipertension art porcentajes.
3. DMy HAS
4. Fibrilacion auricu
5.1CC
6. Todas
Pulso Numero de pulsaciones | 0. Normal Cualitativa Distribucion  de
registradas por minuto. 1. Alterado (= 109 | nominal frecuencias y
pulsaciones/min) porcentajes.
Frecuencia Nimero de respiraciones A Cuantitativa | Media y
respiratoria registradas por minuto. Respiraciones  por continua desviacion
minuto ;
estandar.
Temperatura | Temperatura en grados | Grados Celsius | Cuantitativa | Media y
Celsius registrados en un | continua desviaciéon
momento estandar.
Tensién Cifra de tension arterial | Registro de tension | Cuantitativa | Media y
arterial registrada durante la sistole. arterial sistdlica | continua desviacion
sistélica registrada estandar.
Tens_lén Cif(a de tension ‘Iarterial Registro de tension Cuantitativa Media 3 y
arterial registrada durante la diastole. arterial diastélica continua desviacion
diastélica ) estandar.
BUN sérico Concentracién  sérica  de | 0. Normal Cualitativa Distribucion  de
Nitrégeno ureico en sangre. 1. Alterado (= 25 | nominal frecuencias y
mg/dL) porcentajes.
Estado Evaluacion del estado | 0. Normal Cualitativa Distribucion  de
neurolégico neuroldgico a su ingreso 1. Alterado (ECG < | nominal frecuencias y
13 puntos) porcentajes.
Glucemia Concentracién  sérica  de | 0. Normal Cualitativa Distribucion  de
sérica glucosa 1. Alterada (= 126 | nominal frecuencias y
mg/dL) porcentajes.
BAP 65 Sistema para estratificar la | 1. 64 afios 0 menor Cualitativa Distribucion  de
gravedad de la exacerbacion | 2. =65 afos. nominal frecuencias y

de acuerdo a factores de
riesgo como la edad, el BUN, el
estado neurolégico o pulso

3. 2 65 afios y un
factor de riesgo.

4.2 65 afos y dos
factores de riesgo.

5. 2 65 afios y tres
factores de riesgo.

porcentajes.
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Destino del Sitio al que el paciente es | 1. Hospitalizacion. Cualitativa Distribucion  de
paciente enviado para su seguimiento y | 2. Ingreso a la UCI nominal frecuencias y
tratamiento. 3. Egreso de porcentajes.
urgencias
Etiologia de Origen de la exacerbacion de . Cualitativa Distribucion de
1. Infecciosa - h
la EPOC h : nominal frecuencias y
- 2. No infecciosa .
exacerbacion porcentajes.
Motivo de Causa por la cual el paciente I Cualitativa Distribucion de
1. Mejoria . ;
egreso. es egresado del Centro - nominal frecuencias y
- 2. Defuncion .
Médico. porcentajes
Dias de Numero de dias transcurridos Cuantitativa | Media y
estanciaintra | desde su ingreso hasta el . . continua desviacion
) . - Dias transcurridos .
Hospitalaria. egreso. Si ingresa y egresa el : estandar.
? p desde su ingreso
mismo dia se tomara como un
dia hasta su egreso del
CMLALM

X. INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Se empled un cuestionario de captura de informacion, elaborado por el tesista
que incluia variables en las siguientes secciones: ficha de identificacion,
antecedentes personales de enfermedades crénico-degenerativas que incluian
comorbilidades, signos vitales al ingreso, resultados de estudios de laboratorio,
estado neurolégico al ingreso, asi como dias de estancia intrahospitalaria y

motivo de egreso del Centro Médico. Ver Anexo 1.

XI. DESARROLLO DEL PROYECTO

El proyecto se sometié a evaluacion por el Comité de Etica en Investigacion del
Centro Médico “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, solicitando la autorizacion del Director
del mismo, para su correcta realizacion. Una vez obtenida la autorizacion se
solicité a la UIPPE (Unidad de Informacion, Planeacién, Programacion y
Estadistica) la relacion de pacientes con diagndéstico primario de EPOC, que

ingresaron al area de urgencias en el periodo establecido; obtenido el listado de
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expedientes clinicos se procedio a recabar los datos en la cédula de recoleccion

de acuerdo a los casos que cumplian con los criterios de inclusion.

Xll. DISENO ESTADISTICO

El analisis de datos de realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS version 19.
Las variables cualitativas se describieron por medio de distribucion de
frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas se describieron empleando

medidas de tendencia central y dispersion.

Xlll.  IMPLICACIONES BIOETICAS

Debido a que el presente trabajo de investigacion se realizé mediante el empleo
de una cédula de recoleccién de datos, aplicado en base a la informacion
registrada en los expedientes clinicos del archivo clinico, se sometid a
consideracion del Comité de Investigacion en Salud prescindir de la carta de

consentimiento informado.

En referencia directa al articulo 38° de la Ley de Informacion Estadistica y
Geografica, en vigor, enuncia: “Los datos e informes que los particulares
proporcionen para fines estadisticos o provengan de registro administrativo o
civiles, seran manejados para efectos de Ley, bajo la observancia de los
principios de confidencialidad y reserva, y no podrdn comunicarse, en ningun
caso, en forma nominativa o individualizada, ni haran prueba ante autoridad

administrativa o fiscal, ni en juicio ni fuera de élI”.
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XIV. CRONOGRAMA
Cronograma de actividades para la realizacion de la Tesis para obtener el

diploma de posgrado en la especialidad en Medicina de Urgencias titulado, que

se llevé a cabo en el Centro Médico “Lic. Adolfo Lopez Mateos”. Ver Anexo 2.

XV.  FINANCIAMIENTO/PRESUPUESTO

Los gastos que se generaron de este trabajo de investigacion fueron

solventados por el Tesista.

Descripcion Cantidad Costo
Computadora 1 $12 000.00
Impresora 1 $ 1000.00
Hojas Blancas 1 paquete con 500 $ 70.00

hojas
Copias de la Hoja de 350 $87.50
recoleccion de datos
Licencia de Excel 1 $1 500.00

34



XVI. RESULTADOS

La realizacion de este trabajo de investigacion tiene como objetivo principal el
identificar si la frecuencia de exacerbaciones agudas y la mortalidad en pacientes
con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica y Diabetes Mellitus es mayor en
comparacion con pacientes con diagnostico de EPOC sin dicha comorbilidad,
tomando como muestra a pacientes ingresados al area de urgencias observacion
del Centro Médico “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del primero de Junio de 2012 al 31
de Mayo de 2013, que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se realiz6 la revision de los expedientes del archivo clinico, donde se
identificaron 86 expedientes clinicos con diagnostico de EPOC, de los cuales se
excluyeron un total de 4, por carecer de registro de laboratorio necesarios,
obteniendo una muestra final de 82 pacientes con diagndstico primario de EPOC,
de los cuales 54 casos (65.86%) contaban con diagnostico de EPOC, y solo 28
(34.14%) con diagndstico de EPOC y diabetes mellitus. Para fines de este trabajo
de investigacion al hacer referencia a pacientes de EPOC sin diabetes mellitus
se hara referencia a ellos solo como pacientes con EPOC.

La media de edad en general de la muestra recolectada fue de 72 afios
(DE=13.34), con una edad minima de 40 afios y una méaxima de 95, dénde el
59.8% (n=49) pertenecian al género femenino y el 40.2% (n=33) al
masculino.(Gréfico 1) Por grupo de estudio la media de edad para el grupo de EPOC
fue de 71.6; mientras que para el grupo de EPOC mas diabetes mellitus fue de

70.8 afos.
La principal ocupacion desempefiada por los pacientes por grupo de

estudio se distribuyeron de la siguiente manera: para el grupo de EPOC el

55.56% desempefiaba funciones domésticas; en tanto que, un 64.29% del grupo
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de pacientes con EPOC mas diabetes mellitus de igual forma desempefiaba
funciones del hogar. Se analizaron los factores de riesgo para desarrollar EPOC
por grupo de estudio: encontrando la exposicion a biomasa en un 64.81% en el

grupo con EPOC y un 71.43% en el grupo de EPOC mas diabetes mellitus. (Tabla
1)

Mujeres Hombres

1007 =100

807 a0
o @
L] j= 8
= o
[ 7] j=5

G0 G0

407 0

Frecuencia

Grafico 1. Distribucién de los casos por género y edad. Observamos la mayor incidencia del
género femenino; asi como la mayor frecuencia en los grupos de mayor edad, en ambos géneros.

Se considero relevante determinar el origen de la exacerbacion aguda,
clasificandolas en infecciosas y no infecciosas, obteniendo resultados muy
similares en ambos grupos de estudio, ya que el grupo de pacientes con EPOC
el origen infeccioso obtuvo un porcentaje del 66.67% (n=36), mientras que el

grupo de pacientes con EPOC mas diabetes mellitus obtuvo un 64.29%.
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TABLA 1: CARACTERISTICAS BASICAS POR GRUPO DE ESTUDIO.

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASICAS POR GRUPO DE ESTUDIO

VARIABLE PACIENTES CON EPOC PACIENTES CON EPOC Y X2 P
DIABETES MELLITUS

n=54 n=28

% n %

n

Caracteristicas demograficas de los pacientes

Media de edad
(€] (0]

Mujeres 55.56 19 67.86

- Hombres 44.44 9 32.14
Ocupacion

Hogar 55.56 18 64.29

Campesino 12 22.22 5] 17.86

Obrero 6 11.11 3 10.71

Otros 11.11 2 7.14

Exposicion

Tabaquismo 16 29.63 7 25.00
Biomasa 35 64.81 20 71.43
Polvos 3 5.56 1 3.57

Etiologia de la exacerbacion de EPOC

Infecciosa
No infecciosa
Pulso y estado neurolégico

Pulso

Normal (= 108 41 75.93 20 71.43

pul//min) 0.196  0.425
Alterado (= 109 13 24.07 8 28.57

pul/min)

Estado neurol6gico por ECG

Normal (15 6 14 42 77.78 16 57.14
puntos) 379 0047
Alterado (< 13 puntos) 12 22.22 12 42.86

Resultados de laboratorio
Normal (<24.9 mg/dL) 33 61.11 8 28.57
- Alterado (= 25 mg/dL) 21 38.89 20 71.43 7:81080:005

Normal (< 125 mg/dL) 45 83.33 7 25.00
Alterada (= 126 9 16.67 21 75.00 27.04  0.000
mg/dL)
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BAP 65

Clase | 17 31.48 7 25.00

Clase II 17 31.48 4 14.29

Clase IIl 12 22.22 10 35.71

Clase IV 8 14.81 6 21.43
_ Clase V 0 0.00 1 3.57
.

Caracteristicas hospitalarias

Hospitalizacion en 46 85.19 22 78.57
piso

Ingreso a UCI 0 0.00 0 0.00
Alta de Urgencias 8 14.81 6 21.43

Motivo de
egreso
Mejoria 47 87.04 24 85.71
Defuncion 7 12.96 4 14.29 0.028  0.558

Con la finalidad de determinar el riesgo de mortalidad de la exacerbacion

debemos se analizaron las siguientes variables entre las que se encuentran las
pulsaciones al ingreso al area de urgencias, en las cuales se encontré una media
de 95 pulsaciones por minuto, con un méaximo de 156 latidos por minuto y un
minimo de 62; por grupo de estudio encontramos alteracion en las pulsaciones
en el grupo de pacientes con EPOC mas diabetes mellitus en un 28.57%
ligeramente mayor que en los pacientes con EPOC que registré un 24.07%.
(Tabla 1) Asi mismo, se agrup6é de manera cualitativa el registro de las
pulsaciones de acuerdo al BAP 65, en grupo de EPOC que 10.8% (n=6) se
ubicaron en la clase 1V; en tanto, en el grupo de EPOC mas diabetes mellitus se

encontré un 14.2%, correspondiente a la clase IV. (Tabla 2)
El analisis de los resultados con respecto al Nitrégeno ureico en sangre

(BUN, Blood urea nitrogen, por sus siglas en ingles), se calculé una media de
27.71 mg/dL (DE=14.60), con un maximo de 78.40 mg/dL y un minimo de 11.10
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mg/dL; donde se encontraron los siguientes resultados; del total de pacientes con
EPOC mas diabetes mellitus (n=28) el 71.43% se registré con el BUN alterado,
de los cuales 4 fueron defunciones y pertenecian a la Clase IV del BAP-65. En
tanto, en el grupo con EPOC, se registro un total de 21 casos con BUN alterado
(38.0%), de los cuales el 42.9% pertenecian a la Clase Il del BAP-65, sin
embargo la mayor incidencia de defunciones (n=5) se present6 en el grupo de

pacientes que pertenecian a la Clase IV. (Tabla 2)

BAP-65

W Clase |
HEClase Il
CClase
B Clase IV
[IClase W

Frecuencia

Mormal Alterado
BUN

Grafico 2. Observamos que los niveles de BUN sérico se muestran alterados con mayor
frecuencia en las tres Ultimas clases del BAP-65.

La evaluacion del estado neurolégico de los pacientes, se obtuvo que un
22.22% de los pacientes con EPOC ingresados registraron una puntuaciéon de
Glasgow menor a 13 puntos; en tanto que el grupo de pacientes con EPOC mas
diabetes mellitus el porcentaje de pacientes con alteracion del estado neurolégico
es de 42.86%. De acuerdo a la escala de severidad por clase BAP 65, el grupo

con EPOC registro mas del 63.79% entre las clases | y Il sin alteracion del estado
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neurolégico; asi mismo, los pacientes con alteracion del estado neurolégico el

50% se situd entre las Clases IVy V.

Estd comprobado que la alteracion de los niveles de glucosa en sangre,
juega un papel importante en la mortalidad de los pacientes, encontrando en los
resultados que el grupo de pacientes con EPOC se obtuvo 27.6% con niveles de
glucosa sérica alterados; mientras que el 81.9% de grupo de EPOC mas diabetes
mellitus ingresaron con anormalidad en la cifra de glucosa sérica. De acuerdo a
la mortalidad registrada por grupo de estudio (n=7) en el grupo de EPOC el 57.1%
ingreso con niveles séricos de glucosa sérica alterados; asi mismo, en el grupo
de EPOC mas diabetes mellitus el 75.0% (n=4) ingresaron con alteracion de las

cifras de glucosa sérica.

Glucosa

M rormal
@ alta

40.0%

Porcentaje

Clase lll Clase IV
BAP-65

Grafico 3. Por sistema BAP-65, la mayor incidencia de alteracion de determinacién de glucosa
sérica se presentaron en las clases més altas de riesgo.

Dentro de los resultados se hall6 que el 85.19% de los pacientes con
EPOC se ingresaron a piso para hospitalizacion, mientras que en el mismo rubro
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los pacientes con EPOC mas diabetes mellitus un 78.57% fueron hospitalizados
en piso. (Tablal) Cabe enfatizar que ningun paciente ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos.

Tabla 2. CARACTERISTIICAS BASICAS POR CLASIFICACION DEL BAP-65

TABLA 2. CARACTERISTICAS BASICAS POR CLASIFICACION BAP 65

VARIABLE CLASE BAP-65
CLASE | CLASE Il CLASE Il CLASE IV CLASE V
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Edad

Media 55!55 78.5 79.9 78.5 86.0

Pulsaciones por minuto

Normal 13 (23.9) 17 (32.3) 10 (17.5) 2(3.7) 0(0.0)
Alterada 5(9.1) 0(0.0) 2(3.7) 6 (10.8) 0(0.0)

EPOC Normal 5(17.8) 4(14.2) 932.1) 2(7.1) 0 (0.0)

m

o
I'

(@]

\ASTBIVES  Alterada 1(3.5) 0 (0.0) 1 (3.5) 414.2) 1(3.5)
Nitrégeno ureico en sangre al ingreso
Normal 12 (23.4) 16 (29.6) 3 (5.4) 2(3.7) 0 (0.0)
Alterado 5(9.2) 1(1.9) 9 (16.2) 6 (10.7) 0 (0.0)
Normal 0 (0.0) 4 (14.2) 3(10.7) 1(3.5) 0 (0.0)
2SIl Alterado 7 (25.0) 0 (0.0) 7 (25.0) 5 (17.5) 1(3.5)
Glucosa sérica de ingreso
Normal 14 (25.5) 12 (22.7) 8 (15.0) 5(9.2) 0 (0.0)
Alterada 3 (5.4) 4 (7.6) 5(9.2) 3(5.4) 0 (0.0)
Normal 2(7.1) 1(3.5) 2(7.1) 0 (0.0) 0 (0.0)
\IASIBLYE  Alterada 5(17.8) 3(10.7) 8 (28.5) 6 (21.4) 1(3.5)
Estado neurolégico
Normal 14 (25.5) 16 (29.7) 11 (20.2) 3(5.4) 0 (0.0)
Alterado 3(5.4) 1(1.9) 1(1.9) 5(9.1) 0 (0.0)
Normal 2(7.1) 3(10.7) 6 (21.4) 2(7.1) 0 (0.0)
\IASIBIY - Alterado 5(17.8) 1(3.5) 4(14.2) 4(14.2) 1(3.5)
Dias de estancia intrahospitalaria
_ Dias promedio 4.75 5.81 7.45 8.14 3.00
Motivo de egreso
Mejoria 17 (31.3) 16 (29.7) 11 (20.2) 3(5.4) 0 (0.0)
Defuncion 0 (0.0) 1(1.8) 1(1.8) 5(9.2) 0 (0.0)
Mejoria 7 (25.0) 4 (14.2)) 9 (28.5) 4(14.2) 0 (0.0)
DM Defuncién 0 (0.0) 0 (0.0) 1(3.5) 2(7.1) 1(3.5)
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Asi mismo, de manera general se determinaron los dias de estancia
intrahospitalaria, obteniendo una media de 6.3 dias (DE=4.74), con un maximo
de 25 dias y un minimo de un dia; y, de acuerdo a la escala BAP-65 se determiné
que a mayor Clase de severidad los dias de estancia intrahospitalaria se
incrementaban, ya que como se observa en el grafico, la Clase IV obtuvo un

maximo de 8.14 dias.

8

Dias de estancia hospitalaria (Media)
)

4

3~

I I I I |
Clase | Clase Il Clase lll Clase IV Clase V
BAP-65

Como se puede observar en la Tabla 1, los pacientes fueron catalogados
por grupo de estudio de acuerdo al motivo de egreso de la Institucion,
encontrando que un 12.96% de los pacientes con EPOC fallecieron durante su
estancia intrahospitalaria; en tanto que, para el grupo de EPOC méas diabetes
mellitus, con un porcentaje muy similar las defunciones equivalieron a un 14.29%,
con una mortalidad global de 13.41% (n=11). De los cuales el 54.54%

pertenecian el género femenino y el restante 45.46% al masculino.
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De acuerdo a la escala BAP-65 en cuanto a mortalidad, se encontré que
esta aumenta de manera escalonada de acuerdo al incremento de la puntuacion.
Encontramos que del total de las defunciones de los pacientes con EPOC, el
71.4%, pertenecian a la clase IV del sistema BAP-65; en el grupo de EPOC més
diabetes mellitus el 75% se encontré distribuido entre las clases IV y V de dicho

sistema de clasificacion de riesgo.
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Grafico 4. Se observa que el mayor indice de mortalidad se registraron en las clases IV y V del
sistema BAP-65, que los clasifica de acuerdo a la presencia de factores de riesgo.
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XVIl. DISCUSION Y ANALISIS.

El determinar si las exacerbaciones agudas y mortalidad en pacientes con EPOC
mas diabetes mellitus son mas altas en comparacion con pacientes con EPOC
solamente, se realiza con la finalidad de obtener informacion acerca como
influyen otras enfermedades cronicodegenerativas en la evolucién del EPC,

influyendo incluso en su mortalidad.

Dentro de las variables analizadas se incluyeron factores socio-
demograficos, como la edad encontrado una media general de 72 afios, lo que
demuestra que es una patologia cronica asociada a la exposicidn cronica a la
guema de biomasa y su mayor incidencia en el género femenino con un 59.8%,
relacionado con la principal actividad que son las domésticas, similar a lo
reportado en 2012, por Ramirez Venegas, en la revista de Neumologia y cirugia
de Térax, donde se hace referencia al estudio PLATINO, identificando que el 30%
de los pacientes con EPOC que acudian al INER referia como principal factor de
riesgo la exposicién al humo de lefia y de estos el 88% pertenecian al género

femenino.

Determinar la etiologia de la exacerbacion, en infecciosa y no infecciosa,
es de suma importancia, ya de que nos ayudaria a implementar medidas
preventivas para disminuir la frecuencia de las exacerbaciones, como se hace
referencia en su articulo Klaus FR, publicado en 2006, que concluye que el 80%
de las EA-EPOC son de etiologia infecciosa, ya que los pacientes con EPOC y
diabetes mellitus la inmunidad esta4 alterada por la disminucion del poder
fagocitario de los leucocitos, que esta directamente relacionado con el grado de
hiperglucemia, sobre todo si existe desnutricion, trastornos de la hidratacion o del

pH sanguineo, asi mismo, el poder bactericida de los linfocitos también estan
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disminuidos en los diabéticos Esto nos ayudara a implementar medidas

preventivas acerca de enfermedades infecciosas.

Los pacientes fueron clasificados de acuerdo al BAP 65 para determinar
el riesgo de mortalidad, tomando en cuenta la presencia o ausencia de los
siguientes factores de riesgo: la edad mayor o menor de 65 afos, las pulsaciones
mas de 109 por minuto, el BUN mayor a 25 mg/dL, o alteracion en el estado
neuroldgico, catalogando al paciente entre una de cinco clases, siendo la de
menor riesgo de mortalidad la Clase | y la de mayor la Clase V, de acuerdo al
namero de factores de riesgo presentes por paciente.

Al analizar los resultados de manera individual de acuerdo a los factores
de riesgo que se registraron alterados. Las pulsaciones mayores de 109 por
minuto, se registraron en solo el 21.2%, de los pacientes con EPOC més diabetes
mellitus, nos orienta a suponer que dichos pacientes ingresaron con datos de
respuesta inflamatoria sistémica secundarios a un proceso infeccioso, ya que
como recordamos en citas bibliogréficas, el origen infeccioso es la principal
etiologia de las exacerbaciones.

Con respecto al BUN alterado, nivel sérico superior a 25 mg/dL, se
encontro un porcentaje mayor en los pacientes con EPOC mas diabetes mellitus,
ya que este grupo registré un 71.43%, lo que nos habla de que los pacientes con
diabetes mellitus por su misma fisiopatologia presenta un deterioro de la funcion

renal, con el resultado del aumento de los productos nitrogenados en sangre.
La alteracion del estado neuroldgico, se observé en un mayor porcentaje

en los pacientes con EPOC mas diabetes mellitus, el 42.86% ingresaron con un

Glasgow de 13 puntos o menor, como se comenta en el estudio realizado por
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Tabak y colaboradores (7), el deterioro neuroldégico nos habla acerca de la

posibilidad de una hipercapnia como causal de éste.

Los niveles de glucosa superiores a 126 mg/dL, fueron considerados como
alterados, encontrando que el 75.0% de los pacientes con EPOC més diabetes
mellitus ingresaron con niveles altos de glucosa sérica lo que nos reflejaria que
este grupo de pacientes tiene un control deficiente de los niveles de glucosa en
sangre; en tanto que, los pacientes que correspondian al grupo de EPOC, solo
el 27.6%. los niveles de glucemia sérica se encontraron elevados, lo que podria
estar relacionado con una diabetes mellitus aun no diagnosticada, para lo cual
seria conveniente la determinacion de la hemoglobina glucosilada, la cual no se

realiza en el servicio de urgencias de este Centro Médico.

En base en la Clasificacion BAP 65 fueran distribuidos de acuerdo a la
presencia de los factores de riesgo de cada caso a su ingreso al area de
urgencias. Esto con la finalidad de determinar si los pacientes que correspondian
al grupo con EPOC méas diabetes mellitus presentaban una mayor incidencia en
la alteracion de los factores de riesgo que comprende esta escala de severidad.

De acuerdo a la distribucion por sistema BAP-65, en las primeras dos
clases la recuperacion de los pacientes con EPOC més diabetes mellitus del
100%; situacion que también se presentd en el grupo de EPOC, cabe recordar
gue estos pacientes son menores de 65 afios, 0 mayores de 65 afios sin algun
otro factor de riesgo agregado y que la mortalidad calculada se encuentra entre

0.5y 1,4% para las clases | y .

Ahora bien, continuando con el andlisis del grupo de EPOC mas diabetes

mellitus, de acuerdo al sistema BAP 65, la clase IV registr6 50% de las muertes
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y la clase V, el 25%, del total de las defunciones del grupo. En tanto, que en el

.no habla acerca de factores de riesgo que influyen en la mortalidad

En base en la clasificacion obtenida, los pacientes podian tener tres
destinos posibles: hospitalizacién, ingreso a la UCI y egreso a domicilio con
tratamiento ambulatorio, dentro de los resultados se obtuvo que los porcentajes
son muy similares, ya que los porcentajes de los pacientes que ingresaron a piso
para continuar con su tratamiento, se situaron entre el 85.19% y el 78.57%. Sin
embargo, es de llamar la atencién que ninguno de estos pacientes fueron
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos, quizéa esto se deba a que son
consideramos como pacientes con comorbilidades que empeoran el prondstico,

y no son clasificados como prioridad | para ingresarse a la UCI.

Finalmente, hablemos de los pacientes y su estancia intrahospitalaria, los
cuales permanecen en promedio alrededor de 8 dias hospitalizados. Sin que
hayan presentado diferencia significativa entre los grupos de estudio. Se podria
esperar, que los pacientes con Diabetes mellitus permaneciera mas tiempo
hospitalizado, ya que en ellos ademas del control de la exacerbacion, requiere

de un control metabdlico el cual en ocasiones es dificil de lograr.
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XVIII. CONCLUSIONES.

Los pacientes con EPOC presenta un mayor numero de exacerbaciones

agudas.

La mortalidad se es ligeramente mas alta en los pacientes con EPOC mas
diabetes mellitus, con un 14.2%, en comparacion con el 12.9% obtenido de

los pacientes con EPOC.

La etiologia de la exacerbacién, ya sea infecciosa o no infecciosa, revela que
la EPOC con y sin diabetes mellitus, cursan con inmunodeficiencia que los

predisponen a los procesos infecciosos.

Los niveles altos de glucosa sérica, registrados en ambos grupos de estudio
fueron registrados en algunas de las defunciones. Lo que nos obliga a
investigar en la posterioridad si los niveles de glucosa son considerados un

factor de riesgo de mortalidad en esta patologia cronica.

La alteracién de las pulsaciones por minuto, es un factor de riesgo que
ensombrece el prondstico de los pacientes, ya que su origen puede ser debida

a inestabilidad hemodinamica, o datos de respuesta inflamatoria sistémica.
Los niveles de BUN se encuentran alterados en un mayor porcentaje
(71.43%) en el grupo de pacientes con EPOC mas diabetes mellitus, lo que

aumenta la posibilidad de complicaciones y mortalidad en estos pacientes.

La alteracion del estado neurolégico, es factible emplearlo para clasificar la

gravedad del paciente.
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8. La nula mortalidad se registré en pacientes menores de 65 afios o mayores

de 65 afos sin factores de riesgo asociados.

9. El sistema BAP 65, es util para clasificar la severidad de los pacientes con
EPOC de acuerdo la presencia de factores de riesgo, que influirdn en la
mortalidad de los pacientes, se deberan realizar mas estudios de
investigacion acerca si es eficaz para determinar si es factible determinar si
los pacientes son candidatos a un tratamiento ambulatorio o requiere de

hospitalizacion.
10.La exposicion a la quema de biomasa como consecuencia de las actividades
domésticas realizadas por las mujeres de la muestra obtenida es el principal

factor de riesgo asociado a la EPOC.

11.En general, el género mas afectado fue el femenino con un 59.8%.
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XIX. SUGERENCIAS

Evaluar por parte de los médicos de urgencias el inicio temprano del control

de los niveles de glucosa sérica, en pacientes con hiperglucemia.

Campafias de vacunacion en temporadas invernales en ambos grupos de
estudio, para disminuir la frecuencia de cuadros respiratorios que exacerben
la EPOC.

Crear en el Centro Médico, la clinica de EPOC, donde se proporcione

informacion acerca de la enfermedad, asi como el evitar las exacerbaciones.

Control estricto de la glucemia en los pacientes diabéticos de manera
ambulatoria, asi como el control estricto de los niveles de glucosa sérica en

pacientes hospitalizados.

Programas a nivel municipal, estatal y federal, asi como la promocién para

evitar la quema de lefia como fuente de energia.

Promover el uso de gas butano.
Campaias acerca de los efectos adversos del tabaquismo activo y pasivo.

Considerar el uso del Sistema BAP 65 para clasificar a los pacientes a su
ingreso, de acuerdo a la severidad y poder determinar si el paciente requiere
de manejo ambulatorio u hospitalizacion, asi como escala pronostica de

mortalidad.

Registro en el expediente clinico y en notas medicas; resultados de
laboratorio, asi como el estado neuroldgico al ingreso, y registro de signos

vitales.
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XXI.  ANEXOS

ANEXO 1. CEDULA PARA RECOLECCION DE DATOS

FRECUENCIA DE EXACERBACIONES Y MORTALIDAD ASOCIADAS A ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA: UN ESTUDIO COMPARATIVO EN PACIENTES CON
Y SIN DIABETES MELLITUS INGRESADOS AL AREA DE URGENCIAS OBSERVACION DEL

CENTRO MEDICO “LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS” DE JUNIO 2012 AL 31 DE MAYO DE

2013.
FICHA DE IDENTIFICACION
Fecha de realizacion: NUmero de caso:
Identificacién del expediente:
1. Edad: aflos  Género: 1. Femenino () 2. Masculino ()

2. Ocupacién: 1. Hogar ( ) 2.Campesino ( ) 3.Obrero ( ) 4.0tro ( )

3. Signos vitales Pulso FR TAS
TAD Temp
4. Diagnéstico de diabetes mellitus? 0: Ausente () 1: Presente ( )

5. Agente de exposicion: 0: Tabaquismo () 1:Biomasa ( ) :Otro( )
6. Etiologia:  0: Infecciosa ( ) 1: Noinfecciosa ( )
7. Comorbilidades: 0. Ninguna

8. Laboratorio; BUN Glucosa

9. Estado neuroldgico: 0: Glasgow de 15 6 14 puntos

1: Glasgow 13 puntos o menor
10. Destino del paciente: 1: Hospitalizacion ( ) 2.Ingresoa UCI( ) 3. Egreso
de urgencias ()

10. Motivo de egreso: 1. Mejoria () 2. Defuncién ()

12. Dias de estancia intrahospitalaria
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ANEXO 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividades

Noviembre
2013

Diciembre
2013

Enero
2014

Febrero
2014

Marzo
2014

Abril
2014

Elaboracion del
proyecto

X

Presentacion del
proyecto

X

Recoleccién delos
datos

Elaboracion de la
tesis

Presentacion de la
tesis 100%

Registro ante la
UAEMéx

Presentacion examen
de titulacion
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