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1. RESUMEN

La EPOC ocupa los primeros cinco lugares de morbilidad y mortalidad en el mundo y su prevalencia en personas
mayores de 40 afios de edad es mas del 10%. Las exacerbaciones agudas de la EPOC son eventos criticos en la historia
natural de la enfermedad y se asocian con pérdida acelerada de la funcién pulmonar y la calidad de vida. Recordando
gue las exacerbaciones se encuentran asociadas con mortalidad a 1 afio de 21% y mortalidad a 5 afios del 55%.La
Enfermedad vascular pulmonar es un importante factor de riesgo para las exacerbaciones y la muerte. La medicidn de
la arteria pulmonar por tomografia ha sido ya validada como predictor de hipertensién pulmonar al ser comparada con
el estudio invasivo de medicién directa de la arteria pulmonar. El objetivo de éste trabajo fue evaluar la asociacién
entre el indice arteria pulmonar/aorta medido por Tomografia axial computada vy las exacerbaciones graves en
pacientes con EPOC en poblacién mexicana atendida en el INER. Como objetivos secundarios se comparé la frecuencia
de exacerbaciones graves (requerimiento de hospitalizacién) en pacientes con EPOC con indice arteria pulmonar/aorta
mayor a 1 vs menor a 1, se compard la proporcion de exacerbaciones graves en pacientes con EPOC x tabaquismo e
indice AP/Ao >1 vs pacientes con EPOC x humo de lefia e indice AP/Ao >1.

Se incluyeron 43 pacientes en su mayoria hombres. El factor causal de EPOC predominante fue la exposicién a
tabaquismo. Del total de la muestra Unicamente 12 pacientes (27.9 %) tenian indice arteria pulmonar/aorta mayor a
1. El punto final entre la asociacién del indice de la arteria pulmonar /aorta mayor a 1y la presencia de exacerbaciones
graves no se logré demostrar. Aunque el 55% de los pacientes tenian historia de exacerbacion grave durante su
evolucidn, no se encontrd asociacion con indice arteria pulmonar aorta mayor a 1. Se encontré una correlacion regular
(r=0.301 p < 0.05) entre el niumero total de exacerbaciones y el indice arteria pulmonar aorta mayor a 1. Al realizar
andlisis multivariado se encontré relacion estadisticamente significativa entre el indice de masa corporal y el indice
arteria pulmonar/aorta. Entre las escalas de estado funcional y pronostica como CAT, disnea MMRC e indice BODE no

se encontrd relacion con el indice arteria pulmonar/aorta.

Se reporté que los pacientes que se expusieron a humo de lefia tuvieron mayor ndmero de exacerbaciones ( p =.047).
El riesgo de tener exacerbaciones por exposicion al humo de lefia se calculd de 1.43 (IC 1.14, 1.79).

En éste estudio no se logrd reproducir los datos publicados previamente, al asociar el indice arteria pulmonar/aorta
como predictor de exacerbaciones graves, sin embargo si se encontrd asociacion entre el aumento en la cantidad total
de exacerbaciones y el indice mayor a 1 principalmente en el grupo de pacientes con EPOC secundario a humo de lefia.



2. INTRODUCCION
La EPOC ocupa los primeros cinco lugares de morbilidad y mortalidad en el mundo y su prevalencia en personas mayores de
40 afios de edad es mas del 10% (1). De acuerdo al estudio PLATINO en poblaciones con personas mayores de 40 afios , se
podria tener una prevalencia que oscila en un rango de 7.8 y 19.7%, asi como en personas mayores de 60 afios de 19.4y 32.1

% siendo los valores mas bajos en México y los mas altos, en Uruguay respectivamente (2).

De acuerdo a las estadisticas que reporta el INEGI, existe evidencia que la mortalidad en la EPOC se ha
incrementado; en el afio 2005 se situd en el 52 lugar, dentro de las 10 principales causas de mortalidad en personas mayores
de 65 afios (3) y se prevé que sea la 32 causa de mortalidad en 2020 segun el Global Burden of Disease Study (4). Es por ello

que la prevencion y el control de la enfermedad son fundamentales.
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MARCO TEORICO

Definicion de EPOC: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad inflamatoria
prevenible y tratable. Se caracteriza por obstruccion persistente al flujo aéreo por lo general progresiva y
parcialmente reversible. Esta limitacion estd asociada a una reaccion inflamatoria pulmonar exagerada frente al
humo del tabaco y biomasa principalmente. Puede estar o no acompafiada de sintomas (disnea, tos vy
expectoracion), exacerbaciones, efectos extra-pulmonares y enfermedades concomitantes. Las exacerbaciones y

comorbilidades contribuyen a la gravedad en forma individual de cada paciente (5).

3.2 Fisiopatologia del EPOC.

3.2

La EPOC se asocia con una respuesta inflamatoria a los estimulos externos, tales como el humo del cigarrillo. Esta
inflamacion afecta a todas las areas del sistema respiratorio, incluyendo las vias centrales de conduccidn, las vias
aéreas pequefias (menores a 2 mm) y el parénquima. La EPOC abarca tres principales caracteristicas
fisiopatoldgicas: el enfisema, la bronquitis crénica y la enfermedad de las vias respiratorias pequefias. El enfisema
describe dafios irreversibles en el parénquima, vy, en particular, la destruccion de las fibras y los componentes de la
elastina en la matriz extracelular, a través de proceso no controlado de protedlisis. Este proceso estd mediado por
un desequilibrio entre proteasas, tales como la elastasa de neutréfilos y metaloproteinasas (MMPs) y sus inhibidores
enddgenos tales como alfa-1 antitripsina o inhibidores tisulares de las metaloproteinasas. La Elastasa de los
neutrofilos también contribuye a la hipersecrecidon de moco a través de la estimulacion de las células caliciformes
en la grandes vias aéreas que, junto con la inflamacion persistente, es una caracteristica clave de la bronquitis
cronica. La Enfermedad de las vias respiratorias pequefias se define por la inflamacién incontrolada junto con la
fibrosis de las paredes de las vias respiratorias que conducen a pérdida de la funcién, y también se asocia con
aumentos en las células inflamatorias y los mediadores. Tomados en conjunto, estas tres caracteristicas clave

contribuyen a los sintomas asociados con la EPOC.

Causas de EPOC.

Los factores de riesgo conocidos para adquirir la enfermedad son principalmente tabaco y biomasa, pero también

exposicidn laboral a polvos, humos, gases o sustancias quimicas. El tiempo e intensidad de la exposicion a cualquiera de

estos factores en un sujeto susceptible va a determinar que la enfermedad se presente. Con relacidn a la intensidad de

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

hace a una persona susceptible de presentar la enfermedad. Si ademas de tener un factor de riesgo el paciente presenta

sintomas como disnea y/o tos con expectoracion por mas de 3 meses al afio por dos 0 mas afios, se debe sospechar el

diagndstico y sélo se confirma con los valores que se obtienen de una espirometria después de aplicar un

broncodilatador. Ademas de los factores ya mencionados, también se ha reportado que el asma y la hiperreactividad

bronquialson factores de riesgo para EPOC; otros como la deficienciade alfa-1 antitripsina.



3.3 Diagnéstico de EPOC: Para hacer el diagnéstico de la EPOC, es indispensable realizar una espirometria pre y
postbroncodilatador y la caracteristica funcional esencial en estos pacientes es la obstruccion persistente al flujo
aéreo, la cual se evalta con la relacién VEF1 /CVF (capacidad vital forzada) disminuida. (5) Hasta la actualidad la
estrategia GOLD 2011 continta utilizando la relacién VEF1 /CVF < 70% para diagnosticar a un sujeto con EPOC. El

grado de obstruccién se determina usando el VEF1 (Volumen espiratorio forzado en el primer segundo).

3.4 Exacerbaciones

Las exacerbaciones agudas (definidas por un cambio agudo de la situacidon clinica basal del paciente mas alld de la
variabilidad diaria, que cursa con aumento de la disnea, tos y la expectoracion o expectoracidon purulenta que requieren
un cambio en la medicacién habitual del paciente (6) de la EPOC son eventos criticos en la historia natural de la
enfermedad y se asocian con pérdida acelerada de la funcion pulmonar y la calidad de vida (7,8). Es por ello que el
manejo integral de los pacientes con EPOC debe estar encaminado a la prevencién de las mismas, identificando todos los
factores que pudieran condicionar su aparicion. Recordando que la exacerbaciones se encuentran asociadas con
mortalidad a 1 afio de 21% y mortalidad a 5 afios del 55%(9). Actualmente la estrategia GOLD (actualizacién 2011) basa
sus recomendaciones de tratamiento en el riesgo de padecer exacerbaciones, resaltando con esto la relevancia de las

exacerbaciones en los desenlaces clinicos importantes en la enfermedad.

La Enfermedad vascular pulmonar es un importante factor de riesgo para las exacerbaciones y la muerte. (10, 11). La
medicion de la arteria pulmonar por tomografia ha sido ya validada al ser comparada con el estudio invasivo de medicién
directa de la arteria pulmonar.(12, 13, 14). Wells y colaboradores realizaron un estudio observacional (15) que valora la
validez de la medicion del indice arteria pulmonar /aorta mayor a 1 en la evolucién del paciente con EPOC y sus
exacerbaciones, todo ello estudiado sobre la poblacién del COPD Gene study y validado con la poblacién del estudio
ECLIPSE. Los autores concluyeron que el aumento de éste indice se encuentra asociado a exacerbaciones graves de
EPOC.

La poblacién con EPOC de México tiene caracteristicas que difieren de la poblacion caucasica en donde se han realizado
la mayoria de estudios en EPOC. Por ejemplo, la prevalencia es mas baja que en otros paises latinoamericanos (2);
nuestros pacientes sufren de mayor hipoxemia secundaria a la altitud,(16) lo que podria resultar en un mayor desarrollo
de hipertensién pulmonar en nuestra poblacion, sin olvidar que tenemos una poblacién con EPOC de fenotipo diferente
al producido por el tabaquismo (que es la EPOC por exposicion a humo de lefia), y contamos con caracteristicas
antropomeétricas y étnicas diferentes. Incluso histopatolégicamente se encuentran cambios en los diferentes fenotipos
de paciente con EPOC, como lo describe Rivera y colaboradores (16) al encontrar mayor fibrosis, depdsito de pigmentos
y mayor engrosamiento de la capa intima de la arteria pulmonar en los pacientes con EPOC secundario a humo de lefia,
aungue los cambios funcionales, clinicos y radiograficos sean similares en ambos grupos de pacientes (17) (18) incluso la

mortalidad (19).



4. Justificacidn
Existen estudios que han evaluado la asociacién del indice de la arteria pulmonar/aorta como predictor de
exacerbaciones graves en pacientes con EPOC, sin embargo, sélo ha sido en pacientes con EPOC por tabaquismo, y en

poblacién principalmente anglosajona.

Hace falta un estudio local en pacientes con EPOC con las etiologias propias de nuestra poblacién (secundario a
tabaquismo y humo de lefia) que compruebe si el hallazgo tomogréfico sugestivo de Hipertension pulmonar tiene un
impacto en el prondstico de exacerbaciones en nuestros pacientes, tomando en cuenta que en ellos, sobre todo los
residentes en la Cd. De México podrian estar mas afectados por hipertensién pulmonar (considerando el efecto de la

altitud).

El predecir exacerbaciones graves mediante este indice podria facilitar la deteccién de pacientes en riesgo de muerte y
otros desenlaces importantes de mal prondstico en la enfermedad (calidad de vida, hospitalizaciones, capacidad de
ejercicio, etc) y asi agilizar su referencia a un programa intensivo de prevencion de exacerbaciones, independientemente

de la gravedad de la EPOC.

5. HIPOTESIS.
Los pacientes con EPOC vy desarrollo de hipertensién pulmonar podemos identificarlos por tomografia axial
computada a través de la medicién del didmetro arteria pulmonar vy aorta, una relacion aumentada mayor a 1 entre
ambas mediciones se relacionara a eventos de empeoramiento de la enfermedad (exacerbaciones) y peor prondstico.
6. OBJETIVOS GENERAL

Evaluar la asociacion entre el indice arteria pulmonar /aorta medido por Tomografia axial computada y las exacerbaciones

graves en pacientes con EPOC en poblacién mexicana atendida en el INER.

7. OBJETIVOS SECUNDARIOS
7.1 Comparar la frecuencia de exacerbaciones graves (requerimiento de hospitalizacion) en pacientes con EPOC con
indice arteria pulmonar/aorta mayor a 1 vs menor a 1.
7.2 Comparar la proporcion de exacerbaciones graves en pacientes con EPOC x tabaquismo e indice AP/Ao >1 vs
pacientes con EPOC x humo de lefia e indice AP/Ao >1
7.3 Comparar el tiempo a la 12 exacerbacion grave (meses) en pacientes con EPOC por tabaquismo vs humo de
lefia, con indice arteria pulmonar/aorta mayora1vs menoral.
7.4 Describir las caracteristicas clinicas, espirométricas, radiograficas y exposicionales (indice tabaquico y/o
exposicion a humo de lefia) de los pacientes con EPOC con indice arteria pulmonar/aorta mayor a 1 vs menor a 1.
7.5 Evaluar la relacién existente entre la frecuencia de comorbilidades y el indice arteria pulmonar/aorta mayor de

1, en pacientes con EPOC.



8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

8.6

7.6 Comparar la supervivencia a un afio de pacientes con EPOC (por tabaquismo o humo de lefia) e indice arteria

pulmonar / aorta mayor a 1 en comparacién con pacientes con EPOC con indice normal

8. METODOLOGIA

Disefio del estudio: Estudio observacional, transversal, retrolectivo, descriptivo y comparativo.
Lugar del estudio. Departamento de investigacion de Tabaquismo y EPOC en el Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias “Dr. Ismael Cosio Villegas”.

Descripcion de la poblacion de estudio
Pacientes: Muestra consecutiva de pacientes con EPOC pertenecientes a la Cohorte del DITABE, que hayan sido

reclutados en el periodo enero 2012 a marzo del 2013.

Criterios de Inclusién:

Diagnostico de EPOC de cualquier gravedad: Relacién VEF1/CVF <69%

Pacientes ambulatorios mayores de 50 afios de edad

indice tabaquico >10 paquetes/afio

indice de Exposicién a humo de lefia >100 hrs/afio

Hombres o mujeres

En seguimiento en la Cohorte de pacientes con EPOC (secundario a humo de lefia y tabaquismo) del Depto. de
Investigacion en Tabaquismo y EPOC (DITABE).

Que cuenten con estudio tomografico de térax (la toma de la tomografia deberd haber sido fuera de exacerbacion).

Criterios de exclusion:
Fuerdn excluidos aquellos pacientes diagnosticados con tromboembolismo pulmonar crénico, cancer y cardiopatias

congénitas.

Procedimientos del estudio.

Se incluyeron los pacientes de la cohorte de EPOC del DITABE de 2012 con estudios radioldgico disponible.

Se revisara mensualmente la base de datos de la Cohorte del DITABE y se vaciard en el formato de recoleccion de
informacidn a los pacientes que cumplan los criterios de inclusién.

Se revisard el expediente y se realizard llamada telefdnica para evaluar la frecuencia y gravedad de exacerbaciones auto-

referida, asi como la supervivencia del paciente mediante un formato estandarizado.



Se complementé el seguimiento mediante:
e El expediente clinico
e El expediente de seguimiento de la Cohorte del DITABE que se realiza cada seis meses (con espirometria post

broncodilatador, Caminata de Seis Minutos, escala de disnea mMMRC, Saint George y CAT).

Se realizé estadistica descriptiva utilizando medias y desviacion estandar para variables numéricas de distribucion
normal, y medianas e intervalo intercuartilar para variables numéricas de distribucién no normal.
Realizamos una correlacion inter observador a fin de ver la concordancia en el indice de la arteria pulmonar aorta entre

2 observadores.

Se compararon las proporciones de exacerbaciones entre grupos con indice AP/Ao menor y mayor de 1 utilizando la
prueba de X2. Se realizard andlisis multivariado mediante analisis de regresién logistica para evaluar las variables
asociadas a la presencia de exacerbaciones graves (o muerte) y evaluar la prediccion del indice Ap/Ao en estos

desenlaces, asi como la prediccion de otras variables independientes.

Variable dependiente: Exacerbaciones graves y muerte.

Variables Independientes: indice arteria pulmonar/aorta; indice de masa corporal, asma, infarto al miocardio,
enfermedad trombo-embolica, apnea del suefio, enfermedad por reflujo gastroesofagico, y uso de oxigeno

suplementario, edad, género, fev1, clasificacién gold, bronquitis crdnica.

Las tomografias computarizadas fueron revisadas por personal médico de imagenologia (Dra. Lya Edith Pensado Piedra,
Dra. Aloisia Paloma Hernandez Morales) en la estacion de trabajo del servicio de imagen, sin tener conocimiento de la

informacion clinica de los pacientes.

El observador a través de uso de calibracién electrénica midié el mayor didmetro del eje corto de la arteria pulmonar
principal en secciones axiales a nivel de la bifurcacién. A continuacidn se realizd una medicién del mayor didmetro del
eje corto de la aorta ascendente en secciones axiales. Finalmente se calculd el indice a través de la division del didametro
medido en la arteria pulmonar y el didmetro de la aorta. La concordancia interobservador se calculé través de

coeficiente kappa.
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9. Resultados

9.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA.

Se reclutaron 43 pacientes con diagndstico de EPOC pertenecientes a la Cohorte DITABE que contaban con tomografia de

torax disponible en el expediente electrénico del servicio de imagen Magic Web. Se entregd una lista con los nombres de

pacientes a los 2 médicos de imagen que realizaron las mediciones de la arteria pulmonar y Aorta, de manera independiente.

Se recabaron las caracteristicas generales de los pacientes a través del archivo clinico del INER y el archivo de la clinica de

tabaquismo. De los 43 pacientes obtenidos la mayoria fueron del sexo masculino 62.8% y 37.2% del sexo femenino, cabe

destacar que el 65% de los pacientes ya tenia indicacion de oxigeno suplementario (28 pacientes). La comorbilidad mas

prevalente fue la hipertension arterial sistémica, la cual se encontré en 13 pacientes (30.2%). Entre el resto de las

comorbilidades se encontré Cardiopatia isquémica en 6 pacientes (14%)

Enfermedad acido péptica y/o reflujo

gastroesofdgico en 4 pacientes (9.3%), Diabetes Mellitus 2 en 4 pacientes (9.3%) Depresion 3 pacientes (7%), osteoporosis,

Sindrome de apnea obstructiva del suefio e insuficiencia cardiaca 1 paciente respectivamente (2.3%).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada

Caracteristicas Total de | Porcentaje Caracteristicas Total de | Porcentaje
pacientes (%) pacientes (%)
n=43 n=43

Hombres 27 62.8 Depresion 3 7

Mujeres 16 37.2 Osteoporosis 1 2.3

Diabetes mellitus | 4 9.3 Oxigeno 28 65.1

2

HAS 13 30.2 Enfermedad 4 9.3

4cido/péptica
ERGE

Dislipidemia 2 4.7 SAOS 1 2.3

Cardiopatia 6 14 Insuficiencia 1 2.3

isquémica cardiaca
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Realizamos una correlacion intraclase a fin de ver la concordancia en el indice obtenido de la arteria pulmonar
aorta medido por 2 observadores independientes con un resultado de 0.88 lo cual se considera casi perfecto con
un valor estadisticamente significativo (p< 0.0001).

Tabla 2.
Correlacion intraclase IC P
0.885 0.787,0.938 <0.0001

Por lo anterior se considerd tomar la medicién de 1 observador aleatorio, y con esos valores se inicié el analisis de datos.

Del total de pacientes con tomografia (n=43) Unicamente 12 (27.9%) obtuvo una indice arteria pulmonar/aorta superior a 1,y
del total de la muestra estudiada 24 pacientes se reportaba una con al menos una exacerbacién grave durante su evolucién

clinica.

Tabla 3. Muestra de pacientes que presentaron exacerbaciones graves e indice arteria pulmonar/aorta mayora 1

Total de | %

pacientes

N=43
Exacerbaciones 24 55.8
graves
fndice AP/Ao | 12 27.9
mayoral

Dentro de las mediciones obtenidas el menor indice obtenido fue de 0.6 y el mayor de 1.5. El indice de masa corporal (IMC)
se encontrd entre 20.2 y 48.9 con una media de 26.6 lo que sefiala que la mayor parte de la poblacion estudiada se
encontraba con sobrepeso. De las causas de EPOC obtuvimos a 33 pacientes con exposicion a tabaquismo con una indice de
exposicion medio de 51.1 paquetes/afio, con un valor minimo de 3 paquetes lo cual no se consideraria significativo para el
desarrollo de EPOC sin embargo fue Unicamente 1 paciente el que se encontrd con ésta caracteristica y destaca que contaba
también con exposicién a biomasa lo que contribuyé al desarrollo de EPOC. 10 Pacientes con exposicion a humo de lefia
con un indice de exposicion minimo de 40 horas/afio y maximo de 735 con una media de 274 horas/afio, nuevamente
destaca que el valor minimo reportado para desarrollo de EPOC es de 100 horas/afio, sin embargo Unicamente 1 paciente se
encontraba con el indice comentado y también se presentaba exposicidén a tabaco significativo. La relacion VEF1/VFVC se
encontré minimo de 23 y maximo de 73 con una media de 49.2. El volumen espirado forzado en el primer segundo (VEF1)
minimo fue de 12% y maximo de 97% con una media de 48%. La Capacidad vital forzada (FVC) se encontré en su valor
minimo de 1.02 It y maximo de 4.69 It con una media de 2.28 It ( 40%, 126% y 72 % respectivamente). Las mediciones de

caminata de 6 minutos Unicamente se tomardn de 40 pacientes ya que 3 pacientes eran incapaces de realizarlas por
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problemas osteomusculares (fracturas u osteoartrosis), los valores minimos obtenidos fueron de 190 metros maximo 620
metros con una media de 368 metros. El cuestionario CAT fue contestado por 40 pacientes con una puntuacion minima de 0
y maxima de 22 media de 8.9. La disnea evaluada de acuerdo a la Medical Research Council se ubicé con un valor minimo de

0y maximo de 4, con una media de 2 y la escala prondstica BODE oscilé entre O como valor minimo y 7 como valor maximo

con una media de 3.

Tabla 4 CARACTERISTICAS GENERALES

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
indice AP/Ao Observadorl | 43 .6 1.4 .884 1617
indice AP/Ao Observador2 | 43 7 1.5 .893 .1805
Peso 43 44 118 66.70 14.798
Talla 43 1.35 1.75 1.5795 .09817
IMC 43 20.2 48.9 26.691 5.3395
indice tabaquico 33 3 165 51.10 32.137
Lefia 10 40 735 274.40 193.753
FEV1/FVC 43 23 73 49.28 13.592
FEV1It 43 .34 2.96 1.1481 56771
FEV1% 43 12 97 48.16 20.305
FVC It 43 1.02 4.69 2.2809 .81192
FVC% 43 40 126 72.88 19.176
Caminata de minutos 40 190 620 368.98 113.158
CAT 40 0 22 8.97 5.176
DISNEA MMRC 43 0 4 2.00 1.047
BODE 41 0 7 3.22 2.242

9.2 EXACERBACIONES

Las exacerbaciones se encontraron categorizadas de acuerdo a la gravedad siendo la exacerbacion leve, cuando el paciente
Unicamente presenta el incremento de un sintoma sin requerir medicacién a base de antibidticos ¢ esteroides orales,
moderada cuando el paciente requeria agregar antibidtico y/o ciclo de esteroides orales ¢ acudir a un servicio de urgencias

sin ser hospitalizado, grave al requerir hospitalizacién y muy grave intubacién é apoyo ventilatorio no invasivo.

Dentro de las exacerbaciones leves se reportaron 13 pacientes, con 7 pacientes reportando 1 episodio, 2 exacerbaciones

leves en 5 pacientes y 3 exacerbaciones leves 1 paciente.

Asi mismo en el caso de exacerbaciones moderadas, éstas se reportaron en 13 pacientes con 1 episodio en 9 pacientes, 2

episodios en 3 pacientes y 3 exacerbaciones moderadas en 1 paciente.
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Como ya se habia descrito anteriormente la presencia de exacerbaciones graves estuvieron presentes en un poco mas de la

mitad de los pacientes, con 24 pacientes afectados (55.98), con 22 pacientes con 1 episodio y 2 pacientes con 2

exacerbaciones graves. Dentro del grupo de exacerbaciones muy graves se encontraron 2 pacientes Unicamente con 1

evento reportado.

Tabla 8.

Tabla 5. EXACERBACION LEVE Tabla 6.
Exacerbaciones | frecuencia
|por individuo N=43 Porcentaje %
0 30 69.8
1 7 16.3
2 5 11.6
3 1 2.3
Total 43 100.0
Tabla 7. EXACERBACION GRAVE
Exacerbaciones | Frecuencia Porcentaje
|por individuo N=43 %
validos 0 19 44.2
1 22 51.2
2 2 47
Total 43 100.0

EXACERBACION MODERADA

EXACERBACION MUY GRAVE

Exacerbaciones | Frecuencia Porcentaje
|por individuo N=43 %
0 30 69.8
1 9 209
2 3 7.0
3 1 2.3
Total |43 100.0
Exacerbaciones | frecuencia
por individuo N=43 Porcentaje
validos 0 41 95.3
1 2 47
Total |43 100.0

Se resumio el numero total de exacerbaciones sin tomar en cuenta la gravedad, obteniendo que 33 pacientes habian

presentado algln tipo de exacerbacion, con 13 pacientes Unicamente un evento, 11 pacientes 2 exacerbaciones, 6 pacientes

3 eventos y 3 pacientes eventos.

Tabla 9. Nimero total de exacerbaciones

Frecuencia Porcentaje
N=43 %
Validos 0 10 233

1 13 30.2

2 11 25.6

3 6 14.0

4 3 7.0

Total 43 100.0
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9.3 CORRELACION ENTRE EL INDICE ARTERIA PULMONAR/ AORTA Y NUMERO TOTAL DE EXACERBACIONES.

De los 12 pacientes que se obtuvieron con un indice arteria pulmonar/aorta superior a 1 quisimos conocer si éste se
encontraba con mayor prevalencia en alguno de los 2 grupos de diferente exposicién. Dentro del grupo con EPOC
secundario a tabaquismo se obtuvo un mayor nimero de pacientes (8) mientras que en el grupo EPOC por humo de lefia el
indice se encontrd superior Unicamente en 4 pacientes, aunque aparentemente se encontré mads prevalente en el grupo de
EPOC por tabaquismo al realizar un analisis con Chi 2 se obtuvo una diferencia no significativa, lo que se podria atribuir a la
poca poblacién dentro del grupo incluido en exposicién a humo de lefia.

Tabla 10. Tabla de contingencia. EPOC secundario a exposicion a

humo de lefia y tabaquismo. Relacion con indice AP/AO mayor y

menor a 1.
EPOC
Lefa Tabaquismo Total
indice AP/Ao  Bajo 6 25 31
Alto 4 8 12
Total 10 33 43

Se analizd a través de un diagrama de dispersién la posible relacion entre el nimero total de exacerbaciones y el indice

arteria pulmonar/aorta sin obtener una correlacion significativa el cual se representa a continuacién:

Figura 1. Diagrama de dispersidn el cual se sefiala la falta de relacién entre el nimero total de exacerbaciones y el indice AP/Ao.
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9.4 CORRELACION ENTRE INDICE ARTERIA PULMONAR/ AORTA Y EXACERBACIONES GRAVES

El dato mas importante fue tratar de encontrar una correlacion entre el indice de la arteria pulmonar/aorta con la
presencia de exacerbaciones graves. A continuacion se expone un diagrama de dispersién el cual sefiala una ausencia de
correlacién entre las 2 variables, figura 2. Al analizar los datos por correlacién de Pearson se encontrd un valor de -.070
con una p de .656 lo que indica que confirma que no hay correlacidon entre las exacerbaciones y el indice en la

poblacion estudiada, tabla 12.

Figura 2. Diagrama de dispersion el cual se sefiala la falta de relacién entre las exacerbaciones graves vy el indice AP /AO.
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r=-.070 con una p de .656

Se realiz6 célculo de odds ratio para valorar el si el tener un indice AP/AQO alto confiere algln riesgo de tener exacerbaciones
graves significativo obteniendo un valor de 0.16 con un intervalo de confianza de 0.616 y 2.212, lo anterior interpretado

como negativo.
9.5 CORRELACION ENTRE EL INDICE ARTERIA PULMONAR/AORTA Y EL GRADO DE DISNEA

Se realizd un andlisis para determinar si el grado de disnea mantenia una relacion lineal con el indice arteria pulmonar/aorta,
sin encontrar una relacion como se expone a través del siguiente diagrama de dispersion (Figura 3) lo que se corrobora a

través de una correlacion de Pearson de .155 con falta de significancia estadistica p=0.322.
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Figura 3. Diagrama de dispersién. Correlacién entre el grado de disnea e indice AP/Ao.
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9.6 CORRELACION ENTRE EL iNDICE ARTERIA PULMONAR/AORTA Y LA PUNTUACION BODE.
Con los resultados de la escala de BODE obtenidos de una muestra de 41 pacientes se corrié un analisis comparando el
puntaje obtenido por escala de BODE vy el indice de la arteria pulmonar/aorta con resultados negativos para la presencia de

correlacién entre ambas variables como observamos en el siguiente diagrama de dispersién (figura 4) y matriz de correlacién

de donde se obtuvo una correlacion de Pearson no significativa de .126 con p no significativa de .433 (tabla 14).

Figura 4.Correlacidn entre puntuacion de la escala de BODE y el indice AP/Ao.
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9.7 CORRELACION ENTRE EL INDICE ARTERIA PULMONAR/AORTA Y EL VOLUMEN ESPIRADO EN EL PRIMER SEGUNDO
(FEV1 %).

De la muestra total de 43 pacientes todos contaban con resultado de volumen espirado forzado la cual no se encontro

con correlacion durante el andlisis univariado con la indice arteria pulmonar/aorta con una correlacién de Pearson de -

.038 y una p no significativa de .870. (Figura 5).

Figura 5.Gréfica de dispersion. Correlacién entre el porcentaje de FEV1 Y el indice AP/Ao.
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9.8 ANALISIS MULTIVARIADO ENTRE EL [NDICE ARTERIA PULMONAR/AORTA Y DIFERENTES VARIABLES INDEPENDIENTES.

Se realizé anélisis multivariado tomando en cuenta como variable dependiente el indice de la arteria pulmonar/aorta y como

variables independientes el FEV1, exacerbaciones totales, hipertensién arterial sistémica e indice de masa corporal

encontrando con este modelo Unicamente una correlaciéon estadisticamente significativa entre el indice AP/Ao y el IMC. El

IMC fue el factor que tuvo correlacion significativa ( B estandarizada de 0.332,p= 0.044, ) LA FEV1 aunque no alcanzé

significancia estadistica mostré una B =- 0.15 lo que es clinicamente importante.

Tabla 11. Anadlisis multivariado entre AP/Ao vy diferentes variables

Modelo Coeficientes
tipificados Correlaciones
Beta t Sig. Orden cero | Parcial Semiparcial
1 (Constante) 4.813 .000
FEV1% -.150 -.892 .378 -.038 -.143 -135
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Exacerb 124 .780 440 116 125 118
MC 332 2.084 044 302 320 316
HAS -.056 -352 727 -123 -.057 -.053
Tabla 12.Correlaciones de los coeficientes®
Modelo HAS IMC Exacerb FEV1%
1 Correlaciones HAS 1.000 135 174 -.260
IMC 135 1.000 .025 -.297
Exacerb 174 .025 1.000 -.263
FEV1% -.260 -.297 -.263 1.000
Covarianzas HAS .003 3.604E-5 .001 -1.919E-5
IMC 3.604E-5 2.329E-5 7.214E-6 -1.915E-6
Exacerb .001 7.214E-6 .004 -2.109E-5
FEV1% -1.919E-5 -1.915E-6 -2.109E-5 1.790E-6

a. Variable dependiente: |_APAo_1

FEV1 tuvo una correlacion inversa con Has, IMC y exacerbaciones.
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9.9 CURVA ROC E INDICE DE EXPOSICION A HUMO DE LENA

Para valorar el umbral de discriminacion de la exposicién a humo de lefia y el indice arteria pulmonar/aorta se realizd una

curva ROC de donde se obtuvo el valor con mayor sensibilidad y especificidad de 229 hr/afio lo que se representa en la

grafica a continuacion.

. . L N Tabla 13. Coordenadas de la curva
Figura 6.Curva ROC de pacientes con exposicion a humo de lefia

Variables resultado de contraste: Lefla

" Curva COR
Positivo  si es
mayor o igual | Sensibilida | 1 -
o] que® d Especificidad
- 39.00 1.000 1.000
£ 74.00 1.000 833
.§' 144.00 1.000 .667
i 186.00 1.000 500
s 205.50 1.000 333
255.00 .500 333
" o0 0 o % o 0 315.00 250 333
1 -Especificidad 380.00 250 167
567.50 .000 167
Tabla 14. Area bajo la curva 736.00 .000 .000
Variables resultado de contraste: Lefia a. El menor valor de corte es el valor de
Intervalo de confianza asintético al | contraste observado minimo menos 1, mientras
959% que el mayor valor de corte es el valor de
Area Error tip.? | Sig. asintética’ Limite inferior Limite superior contraste observado maximo mas 1. Todos los
08 178 586 000 1,000 demds valores de corte son la media de dos

valores de contraste observados ordenados vy
a. Bajo el supuesto no paramétrico

consecutivos.
b. Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5

Se valord si existié diferencia entre el nimero de exacerbaciones y la exposicién a humo de lefia y se encontré que los
pacientes que se expusieron a humo de lefia tuvieron mayor nimero de exacerbaciones (p =.047).
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El riesgo de tener exacerbaciones por exposicion al humo de lefia es 1.43 (IC 1.14, 1.79).

Tabla 15.Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 3.949° 1 .047

Correccién por continuidad® 2.433 1 119

Razdn de verosimilitudes 6.157 1 .013

Estadistico exacto de Fisher .084 .048

Asociacion lineal por lineal 3.857 1 .050

N de casos validos 43

a. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2.33.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Se hizo un analisis multivariado para determinar la correlacién con el nimero de exacerbaciones, la exposicion al humo de
lefia y el indice AP/Ao, encontrando significancia estadistica con la exposicién al humo de lefia y significancia limitrofe para el
indice arteria pulmonar/aorta aunque ambos tuvieron una B estandarizada mayor a 0.15.

Tabla 16. Analisis multivariado. Nimero total de exacerbaciones, exposicién a humo de lefia e indice AP/Ao

Modelo Coeficientes Intervalo de confianza de 95.0% para
tipificados B Correlaciones
Beta t Sig. Limite inferior Limite superior | Orden cero Parcial Semiparcial
-.285 777 -2.200 1.656
Lefia 321 2.223 .032 .000 .005 .363 332 316
indice 246 1.704 .096 -.341 3.999 301 .260 242
AP/Ao

a. Variable dependiente: Numero total de exacerbaciones
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10 DISCUSION. Este estudio comprueba resultados publicados previamente, como es la asociacién del indice de masa
corporal, y el indice de arteria pulmonar/aorta mayor a 1. Sin embargo no se logra demostrar la asociaciéon con
exacerbaciones graves aunque si con el niumero total de exacerbaciones, teniendo como principal limitante, la poblacién
tan pequefia de estudio. Aunque la intencion de este estudio fue describir la relacién del indice con exacerbaciones
graves en el grupo de EPOC por exposicién a humo de lefia, la muestra estudiada fue pequefia con Unicamente 10
pacientes, por lo que no es posible a través de éste estudio descartar que el indice de la arteria pulmonar/aorta mayor a
1 sea un indicador de exacerbaciones en nuestra poblacidn. Resulta también interesante el hecho de que los marcadores
clinicos de gravedad como son la disnea, no mantuvo relacién con la presencia de indice mayor a 1, asi como el resto de

los marcadores de gravedad de enfermedad como son CAT y BODE.

Limitaciones del estudio. Una de las principales limitaciones fue la poca poblacién incluida en el estudio ya que aunque en la
cohorte DITABE se encontraban mas de 160 pacientes, la mayoria no contaba con tomografia en el archivo.. Resulta
interesante que en la poblacién de EPOC secundario a humo de lefia se encontrd una relacion y riesgo entre el indice de la
arteria pulmonar/aorta y la presencia del nimero total de exacerbaciones, sin embargo éste grupo de pacientes representd

la minoria del estudio.
Investigaciones en el futuro:
11 CONCLUSION

El indice de la arteria pulmonar mayor a 1 no se correlaciona con las exacerbaciones graves pero si con la presencia de mayor
cantidad de exacerbaciones en general, sobre todo en la poblacién de EPOC por humo de lefia. El indice de masa corporal en

éste estudio mantuvo una relacion directamente proporcional con el indice de la arteria pulmonar/aorta.
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