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l. RESUMEN

TITULO :Prevalencia de Sindrome Metabdlico en los diferentes fenotipos de
EPOC: Bronquitico cronico y Enfisematoso

ANTECEDENTES: La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es
una causa mayor de muerte en la cual se produce inflamacion de la Via Aérea y
destruccion alveolari. Los mediadores inflamatorios liberados por macrofagos,
neutrofilos y otras células tienen diferentes efectos sobre el tejido pulmonari. Se
conocen dos fenotipos caracteristicos en los pacientes con EPOC, ambos
con caracteristicas clinicas y morfolégicas distintas, el bronquitico crénico y
enfisematoso7. La Relacion entre alteraciones del metabolismo de la glucosa,
resitencia a la insulina y sindrome metabdlico con EPOC aun no esta clara, pero
pudiera estar en relacion a los mediadores inflamatorios. Determinar la
prevalencia de Sindrome Metabdlico en los fenotipos de EPOC vy las citocinas
involucradas nos ayudaria a entender mejor la evolucion natural de la
enfermedad.

OBJETIVOS: Determinar la prevalencia de Sindrome Metabdlico en los subtipos
de EPOC. Objetivo secundario determinar biomarcadores en cada subtipo.

METODOS: Se realiz6 una Cohorte de la base de datos de la clinica de
EPOC del INER de enero del 2007 a Agosto del 2008, todos con diagnéstico
de EPOC segun los criterios GOLD y estandar de la ATS/ERS, con espirometria
post-broncodilatador con una relacién VEF1/FVC menor de 70. Se determind
la presencia o ausencia de sindrome metabdlico de acuerdo alos criterios
de la ATP Illl. Se realizaron mediciones antropométricas para caracterizar el
fenotipo y examenes de Laboratorio. Se midieron diferentes citocinas por el
metodo de Bioplex en el laboratorio de Investigacién y se analizaron con Bio-
Plex Manager software version 4.1 de Coming Costar Corporation.

RESULTADOS: El 54.3 % del fenotipo bronquitico crénico presenté Sindrome
Metabolico Vs el 18% de los enfisematosos. No hubo diferencia en el nivel ce
citocinas entre los fenotipos.

CONCLUSIONES: Los pacientes con EPOC de fenotipo Bronquitico Crdnico
presentan mas Sindrome metabdlico que los enfisematosos.



Il. TITULO
PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN LOS DIFERENTES
FENOTIPOS DE EPOC: BRONQUITICO CRONICO Y ENFISEMATOSO.

1. ANTECEDENTES

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una causa mayor de
muerte y discapacidad en la cual se produce inflamacion de la Via Aérea y
destruccion alveolar.. Ademas es un factor de riesgo para diversos
padecimientos y tiene una morbi - mortalidad elevada, con un riesgo
cardiovascular 2 a 3 veces mayor. 2

Dentro de las enfermedades cardiovasculares derivadas del tabaco, destaca
la aterosclerosis, responsable de la reduccion de la luz arterial, debido ala
proliferacion celular en las paredes arteriales , acumulacion de lipidos vy
finalmente produccién de placas de ateroma.® Ademas de un efecto téxico
directo del tabaco sobre el endotelio, los trastornos del metabolismo de los
lipidos son comunes en los fumadores y pacientes con EPOC, ya que
induce estrés oxidativo, produciendo LDL oxidadas, que asu vez, estimulan
una respuesta inflamatoria por parte de los macréfagos.® Los mediadores
inflamatorios liberados por macrofagos, neutrofilos y otras células tienen
diferentes efectos sobre el tejido pulmonar, asi el factor de crecimiento
transformador Beta (TGF-B) y el factor de crecimiento del Tejido conectivo
(CTGF) estan involucrados en la inflamacion y obstruccion de la Via aérea
pequefia. El factor de crecimiento alfa (TGFa), Anfiregulina (AR), Factor
neutropenico derivado del cerebro (BDNF), y el factor de crecimiento nervioso
beta (BNGF) y su asociaciéon con FEV1 bajo y diminucion de la TLCO sugieren
un rol en la remodelacién del tejido conectivo pulmonar en la EPOC. Se han
encontrado diferencias en proteinas del sistema proteasa — antiproteasa entre
los pacientes con EPOC y sujetos sanos, como las Metaloproteinasas (MMP)



7,8,9y 10, de las cuales la MMP9 se ha relacionado a desarrollo de enfisema en
forma experimental, asi como disminucion de VEF1y TLCO.1

El sindrome metabdlico es una condicién patolégica asociada a la
resistencia a la insulina e hiperinsuleinemia que presenta un alto riesgo de
desarrollar diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular aterosclerotica,
asi como obesidad e Hipertension arterial, la cual se ha relacionado con
incremento en la mortalidad. °

La resistencia a la insulina es una condicién que se caracteriza por una
menor actividad biolégica de la hormona, expresada en sus diferentes
acciones metabdlicas, siendo mas evidente en el metabolismo de la glucosa.
Esto se manifiesta en o6rganos y tejidos, siendo la obesidad el principal
factor patogénicoy mas del 80% de los obesos son insulino-resistentes, la
expansion de los adipositos viscerales modifica su actividad endocrino-
metabodlica con aumento de secrecion y niveles de acidos grasos libres, del
FNT alfa y otras citocinas pro inflamatorias, con disminucion de la
adiponectina. La menor utilizacion de glucosa a nivel de los adipocitos y
células musculares junto a una mayor produccion hepética por
gluconeogenesis, son la causa de la hiperglucemia y de la hiperinsulinemia
compensadora. °

Se conocen dos fenotipos caracteristicos en los pacientes con EPOC,
ambos con caracteristicas clinicas y morfologicas distintas, los de tipo
bronquitico cronico o picnicos, que por sus caracteristicas fisicas
comunmente son obesos, de talla baja, ciandticos y que anteriormente se
les  describi6 como abotagado azul, los cuales tienen como sintoma
predominante la tos productiva y los Illamados enfisematosos, que
comunmente son sujetos altos, de fascies rosada, caquecticos, cuyo sintoma
predominante es la disnea y que anteriormente se les describio como
soplador rosado.’

Hay estudios en los cuales se ha encontrado asociacion entre la presencia de
Hipoxemia en pacientes con EPOC y el desarrollo de intolerancia a la glucosa,

con niveles de glucosa mas altos que en los pacientes con EPOC sin hipoxemia



y controles sanos.s Ademas otro estudio sugiere una relacién entre alteraciones
del sistema proteasa anti proteasa como causa de enfermedad pulmonar y
endocrina.s

Un estudio Publicado en Diabetes Care que inluyé 100,000 pacientes de los
cuales 1349 tenia EPOC y 2789 Asma evidencio que la EPOC incrementa el
riesgo relativo para Diabetes mellitus en 1.8 con respecto al asma. La
explicacion a esto se atibuyd a las citocinas inflamatorias involucradas en EPOC
como IL-6, IL-8 y TNF Alfa. El mecanismo por el cual el TNF Alfa induce
hiperglicemia es que condiciona pérdida de tejido muscular, caquexia, hipoxemia
cronica y liberacion de otras sustancias inflamatorias disminuyendo la capacidad
oxidativa grasa. Los niveles altos de TNF alfa reducen la accién de la insulina a
nivel periférico y un circulo vicioso con mayor pérdida muscular y aumento
proporcional de grasa corporal con mayores niveles de TNF alfa y resistencia a
la insulina. Ademas se incrementan los niveles de radicales libres de oxigeno
inhibiendo la traslocacién de GLUT4 en la membrana plasmatica condicionando
resistencia a la insulina. La IL-6 induce resistencia a la insulina al disminuir la
autofosforilacion de los receptores de insulina y aumentando la resistencia a la
insulina a nivel hepatico.11

Existen estudios recientes sobre el papel de la inflamacion en EPOC, su
asociacion con otras enfermedades y las caracteristicas clinicas de cada
subtipo. Asi Izquierdo y col. En su estudio Inflamacién pulmonar y sistémica en 2
fenotipos de EPOC, dividieron un grupo de pacientes en 2 fenotipos: Bronquitis
cronica y enfisema, midieron IL-8 y 8- Isoprostano en condensado de aire
exalado, evidenciando niveles mas altos de estos en Bronquitis que en
enfisema, considerando que los pacientes de fenotipo enfisematoso tienen
menor respuesta inflamatoria y menor estrés oxidativo en el pulmén.i2

Marquis y col. En Canada determinaron una prevalencia global de Sindrome
Metabolico en pacientes con EPOC de 47.3%, sin realizar diferenciacion en
fenotipos.13

Boschetto y Col. Estudiaron 24 paciente con EPOC, 12 con enfisema y 12 sin

enfisema categorizando el fenotipo por Tomografia de alta resolucion, les



realizaron pruebas de funcién pulmonar y andlisis de las células inflamatorias en
esputo, encontraron que los pacientes con enfisema tenian FEV1 mas bajo y
mas linfocitos en el esputo que los no enfisematosos.14

Actualmente se esta realizando el estudio ECLIPSE, multicéntrico, con
seguimiento a 3 afios, planea recolectar 2, 180 pacientes con EPOC en estadio
lI-1V de GOLD, con los siguientes puntos de estudio: Determinar los fenotipos
clinicamente relevantes de EPOC, identificar parametros de progresion de la
enfermedad y biomarcadores séricos. Se realizaran pruebas de funcién
pulmonar, tomografia de alta resolucién, biomarcadores en sangre, esputo y
condensado de aire exalado. 15

La relacion entre alteraciones del metabolismo de la glucosa, resistencia a la
insulina, riesgo cardiovascular y sindrome metabdlico con EPOC aln no esta
clara, pero pudiera estar en relacion a los mediadores inflamatorios y determinar
la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con EPOC de poblacion
mexicana y los perfiles moleculares en los diferentes fenotipos, nos ayudaria a
entender mejor la fisiopatologia de la enfermedad, la evolucion natural y
proponer nuevas estrategias de tratamiento.



V. HIPOTESIS

Los pacientes con EPOC de fenotipo Bronquitico Cronico presentan mas
frecuentemente Sindrome Metabdlico que los pacientes con fenotipo

Enfisematoso.



V. JUSTIFICACION

La EPOC es una enfermedad de gran prevalencia, que se espera que para el
2020 ocupe la tercera causa de muerte. Se caracteriza por inflamacion cronica a
nivel local y sistémico, con mdutliples mecanismos celulares y moleculares
involucrados. Se piensa que la patogenia de la EPOC es condionada por los
mediadores inflamatorios y el estrés oxidativo induciendo los cambios en la via
aérea y el parenquima pulmonar. La mayoria de los estudios realizados hasta
hoy han evaluado el papel de la inflamacion y los efectos del estrés oxidativo en
EPOC de forma global, sin embargo, hoy conocemos diferentes fenotipos de
EPOC con caracteristicas clinicas y funcionales distintas. En estudios recientes
se ha involucrado a la EPOC como causa de resistencia a la insulina, aumento
del riesgo relativo para el desarrollo de diabetes e incremento del riesgo
cardiovascular. Todas estas patologias forman parte de un espectro
patologico llamado sindrome metabdlico, caracterizado por inflamacién
sistémica. Conocer la prevalencia de Sindrome Metabdlico y el perfil de citocinas
en los diferentes fenotipos de EPOC de poblacion mexicana podria contribuir a
entender mejor la fisiopatologia de esta enfermedad, su evolucion natural y

generar nuevas opciones terapéuticas.



VI. OBJETIVOS

PRIMARIO-

Conocer la prevalencia de sindrome metabdlico en cada uno de los fenotipos de

EPOC Bronquitico Crénico y Enfisematoso en poblacion mexicana.

SECUNDARIO-

Determinar el perfil de citocinas inflamatorias en los diferentes fenotipos de
EPOC (Bronquitico y Enfisematoso)



Vi MATERIAL Y METODOS

Se recolectaron pacientes de una base de datos de la clinica de EPOC del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiraciones (INER), México, D.F. En
periodo comprendido de enero del 2007 a Agosto del 2008 , se ingresaron los
pacientes que acudieron a la consulta, con diagndéstico de EPOC segun los
criterios GOLD y estandar de la  ATS, con una, espirometria post-
broncodilatador con una relacion VEF1/FVC menor de 70.

Se determiné la presencia o0 ausencia de sindrome metabdlico de
acuerdo alos criterios dela ATPIII.

Se realizarén mediciones de talla, peso, perimetro abdominal y determinacion
de caracteristicas fenotipicas, para clasificarlo en enfisematoso o0 bronquitico
cronico. A su vez, se realizo la determinacion por laboratorio de  niveles
séricos de glucosa, Hemoglobina; hematocrito; triglicéridos, colesterol total,
HDL y LDL.

Criterios de Inclusion:
e Edad mayor de 40 afios.
e Geénero indistinto masculino o femenino.
e Tabaquismo con I/T mayor o iguala 10 P/A
e Espirometria post-broncodilatador con Rel. VEF1/FVC menor de 70.

e Haber firmado el consentimiento informado.

Criterios de Exclusion.
e Expedientes incompletos o que el paciente no concluyera el total de
los estudios del protocolo.
e Que el paciente no aceptara participar en el estudio.

e Enfermedad pulmonar diferente a EPOC.



DEFINICIONES OPERACIONALES:

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC.)

Paciente con antecedente de exposicion a humo de tabaco con indice
tabaquico I/T mayor de 10 P/A 'y con una espirometria post broncodilatador
con Rel. VEF1/FVC Menor de 70. Segun los criterios de GOLD y el consenso
ATS- ERS.

Bronquitico Crénico:

Se tomOG como bronquitico cronico al paciente con menos de 20% de
Enfisema en la Tomografia de térax y sintomas tos productiva continua mas
de 3 meses al afilo por mas de 2 afos consecutivos, y si el aspecto era

abotagado, cianotico, con abdomen prominente y edematoso

Enfisematoso:

Si el paciente tenia mas de 20% de enfisema en la tomografia de torax y si el
aspecto externo del paciente con EPOC era delgado, fascies sonrosada, con
desgaste muscular, caquéctico, térax en tonel, respiracion con labios fruncidos

y disneico, o reunia la mayoria de estas caracteristicas

Sindrome Matabdlico:

Se determind la presencia o no de Sx. Metabdlico segun los criterios de la
ATP Ill, los cuales son como se define a continuacion:

1.- Obesidad abdominal en hombres mayor a 102 cm. y en mujeres mayor de
88 cm.

2.- Triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dl.

3.-HDL hombres menor de 40 mg/dl. y mujeres menor de 50 mg/dl.

4.- TIA TAS Mayor o igual a 130 mm.Hg. O TAD Mayor o igual a 85 mm.Hg.
5.- Glucosa mg/dl Mayor a 110 mg/dl.



3 0 mas de estos criterios = Sindrome Metabdlico.
(JAMA 2001, 285:2486-97) ATP 111.)10

Fishman, Tercera Edicion, 2002;121-122

Disnea:
Sensacion subjetiva de falta de aire medida por la escala de Medical Research
Council (MRC).

FEVi-
Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo medido por espirometria.

FVC-

Capacidad Vital Forzada medida por espirometria.

IMC:

indice de Masa Corporal.

Perimetro Abdominal:

Circunferencia del abdomen medida con cinta métrica a nivel del ombligo.

Hipertension Arterial:

Cifras de presion arterial mayor de 135 la sistélica y de 85 la diastdlica medidas

en el brazo izquierdo por un baumandémetro de mercurio.

Biomarcadores:

Citocinas inflmatorias medidas en suero por técnica de Bioplex, TNF alfa, IL-6,
IL-13, INF Gamma.

Indice Tabaquico:




Tabaquismo medido por los cigarros fumados en un dia multiplicado por los

afos de fumar y dividido entre 20.

MEDICIONES:

Espirometria post-broncodilatador- Se realiz6 con un espirbmetro marca
Sensor Medics, Vmax, 2130 V6200 Autobox, y por un técnico experto, siguiendo
los criterios de la ATS/ERS.?

Examenes de laboratorio: Se realizardn en el laboratorio clinico de nuestro
hospital, dentro de los que se encuentran : Glucosa, Perfil de lipidos con
Triglicéridos, Colesterol total, HDL y LDL, Proteina C reactiva.
Biomarcadores: Se determinarén diferentes citocinas inflamatorias (TNF Alfa,
INF gamma, IL-6, IL-13) por el metodo de Bioplex en el laboratorio de
Investigacion y se analizaron con Bio-Plex Manager software version 4.1 de
Coming Costar Corporation. La razén de medir estas citocinas es por que son
las que se han asociado mas frecuentemente a EPOC en los estudios realizados

previamente.

La Determinacion de cifras de tension arterial, se realiz6 con Baumanometro
de mercurio marca Tycos serie Y bajo las normas internacionales para la
toma de T/A. Se determind la presencia de obesidad mediante IMC vy
obesidad abdominal mediante medicién de perimetro abdominal, tanto la
T/A, perimetro abdominal y determinacion de fenotipo, se realizaron por

un meédico neumdlogo, con la finalidad de estandarizar la muestra.

Analisis Estadistico

Se utilizé el programa SPSS Version 10.0 para el analisis descriptivo de la poblacién
general, con promedio, desviacion estandar y frecuencias para variables continuas, para el
analisis de las medias entre grupos se realiz6 ANOVA de una via y las comparaciones de
frecuencias con X2 de Pearson. Finalmente se realizé regresion logistica para buscar

variables predictoras de Sindrome Metabdlico.



VIII. VARIABLES

Dependiente- Sindrome Metabdlico.

Intedependientes-

Biomarcadores- Citocinas Inflamatorias medidas por Bioplex, TNF Alfa, INT
Gamma, IL-6 y la IL-13

Bronquitis crénica

Enfisema

Volumen Espiratorio Forzado en el Primer segundo
Capacidad Vital Forzada

Glucosa

indice Tabaquico

Disnea

Hipertension arterial

Perimetro abdominal

Sexo

Edad en afios

Trigliceridos

Lipoproteinas de alta desidad (HDL)

Lipoproteinas de baja densidad (LDL)



IX. DISENO EXPERIMENTAL

Se tomd una muestra de pacientes de la Consulta Externa de la Clinica de
EPOC del INER. Se incluyeron pacientes con Diagndstico de EPOC segun
criterios GOLD Y estandares ATS/ERS con Relacion FEV1/FVC menor de 70.

Primera Visita-

Se informo al paciente sobre el protocolo, se le propuso participar en el y se le
dio a firmar el consentimiento informado.

A todos se les realizo Historia Clinica y se abrio expediente.

Se les realizd la somatometria, la espirometria con broncodilatador y se tomaron
las muestras de suero para la determinacion de biomarcadores. Se dio solicitud
para realizar los examenes de laboratorio y la Tomografia de alta resolucion. La
determinacion del fenotipo se realizé por un neumologo de la clinica de EPOC
considerando Bronquiticos a los pacientes con sintoma predominante la tos y
expectoracion, ademas de constitucion externa de abotagado azul y como
enfisematoso a los pacientes con evidencia de enfisema en Tomografia de alta

resolucion y el fenotipo descrito como soplador rosado .

Segunda Visita-
Se recabaron los resultados de laboratorio y se envid la tomografia para su
evaluacion al centro especializado de radiologia del INER para ser interpretadas

por un radiologo experto en radiologia toracica.

Finalmente se realiz6 el analisis de las variables en la clinica de EPOC con el
programa SPSS Version 10.0



X. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realiz6 bajo las normas y especificaciones del acuerdo de

Helsinsky, siendo aprobado por el comité de ética y de investigacion del Instituto.
Todos los pacientes firmaron consentimiento informado.

No se reliz6 procedimientos que pusieran en riesgo la vida del paciente y se
inicio tratamiento especifico a los pacientes que se diagndéstico alguna

enfermedad durante el mismo.

Se realizaron las muestras de sangre para la determinacién de biomarcadores

en una sola toma, por una persona experta, sin riesgo para los pacientes.



XI. RESULTADOS

Se incluyeron 113 pacientes de 138, 25 se excluyeron por no contar con
estudios completos para el analisis.

El 64.9 % de los pacientes fueron Hombres, la edad media 68 +9 afios y el IMC
de 25.6 +4.3, el resto de las caracteristicas generales de los pacientes se
describen en la tabla 1.

En nuestro estudio el fenotipo mas comun fue el Enfisema(50) representando el
56.5%, en funcion pulmonar el estadio mas predominante fue el GOLD Il con
43.9%. La CVF fue de 2.5 +£.88 (78.3%), el FEV1 1.3 £.62 (52.7%) y la relacion
FEV1/FVC 49.8% +12.4.

Tabla 1.Caracteristicas Generales (n=113; media y

Edad, afios 68+9
Hombre/mujer 64.9/35.1 %
Indice de Masa Corporal (kg/m?) 25.6+4.3
Indice Tabaquico (Paquetes/afio) 39.5+21.8
Duracién de Tabaquismo, afios 40.7+12
Consumo actual (cigarros/dia) 0.63+£2.62
Disnea (Escala del MRC) 1.8+.9

MRC= Medical Research Council;
DE=Desviacién Standard



En la Tabla 2. se observan los valores de los criterios para sindrome metabdlico

del grupo de estudio, de acuerdo a ATP IlI.

Tabla 2. Caracteristicas relacionadas a criterios
de sindrome metabdlico (n=113, media y DE).

TA Sistdlica, mmHg 122+16
TA Diastélica, mmHg 7419

Perimetro abdominal (cm) 95+10
Glucosa sérica, mg/dl 100+22
Triglicéridos séricos, mg/dl 156+84
Colesterol Total, mg/dI 198+39
HDL-C, mg/dI 53+13
LDL-C, mg/dI 129433

TA= Tension Arterial, mg/dl= miligramos/decilitro;
HDL-C= Colesterol de alta densidad,
LDL-C=Colesterol de Baja Densidad,;
DE=Desviaci6n Estandar



Las caracteristicas de funcion respiratoriay la clasificacion de los grupos de
estudio de acuerdo a GOLD se describen en la Tabla 3. La CVF fue més alta en
el grupo mixto ( 2.84 £ 1.0 vs BC 2.53 +0.86y E 2.50 = 0.75, P 0.000 ) al igual
que el FEV1(1.61+0.82vsBC1.3+0.52y E 1.13 +0.48, 0.004). El grupo con

mayor obstruccion en las pruebas de funcion pulmonar fue el fenotipo

enfisematoso.
Tabla 3. Caracteristicas funcionales
respiratorias (n=113, media y DE)
BRONQUITICO ENFISEMATOSO MIXTO p
CRONICO
(n=35) (n=50) (n=28)

VEF1 ,Lts 1.3+0.52 1.13+0.48 1.61+0.82 NS
VEF1 ,% predicho 53+15.60 45.64+18 65+22 0.004
CVF, Lts 2.53+0.86 2.50+0.75 2.84+1.0 0.000
CVF, % predicho 77+15 72420 90+22 0.001
VEF1/CVF, % 52.9+10 45+12 54+10 0.001
GOLD, % | 57 4 25

I 48.6 40 46

1 31 20 14

\Y 14 36 14

VEF,= Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo; CVF= Capacidad Vital Forzada;
DE=Desviacion Estandar;
GOLD= Severidad de acuerdo a la funcién pulmonar seguin VEF,; p=valor de p por ANOVA de una via



En la correlacion de variables con el fenotipo de EPOC el perimetro abdominal y
la glucosa sérica fueron mas altos en el fenotipo bronquitico crénico que en los
fenotipos enfisematoso y mixto, siendo estadisticamente significativo con P de
0.000 y 0.006 respectivamente. Las cifras de Tension arterial fueron ligeramente
mas altas en el fenotipo bronquitico sin ser significativo, y las cifras de
Trigliceridos, LDL y colesterol total fueron ligeramente mas bajas en el fenotipo

enfisematoso, sin ser estadisticamente significativo. Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas relacionadas a criterios de
sindrome metabdlico segun el somatotipo
constitucional (n=113, media y DE).

BRONQUITICO ENFISEMATOSO MIXTO p
CRONICO
(n=35) (n=50) (n=28)
TA Sistélica, mmHg 124+16 121.3+£18 121+12 NS
TA Diastélica, mmHg 73+8.9 74+9 75+9.6 NS
Perimetro abdominal, cm 101+8.1 90+11 94+7.6 0.000
Glucosa sérica, mg/dl 110435 95.2+14 96+9 0.006
Triglicéridos Séricos, mg./dl 169+65 141+ 73 168+94 NS
Colesterol Total, mg/dl 203+46 192+30 205+39 NS
HDL-C, mg/dl 50+12 53+12 5617 NS
LDL-C, mg/dl 136+39 125+26 131+33 NS
PCR, mg/dI 1.5+3 1.3+2.2 0.95+1.2 NS

TA= Tension Arterial, mg/dl= miligramos/decilitro; HDL-C= Colesterol de alta densidad;
LDL-C=Colesterol de Baja densidad; PCR= Proteina C Reactiva; DE=Desviacion
Standard; NS= No significativo; p= valor de p ANOVA de una via.



La prevalencia de Sindrome Metabdlico en el grupo de EPOC fue de 30.1%. El
fenotipo de EPOC mas afectado fue el bronquitico en 54.3%, 18% para el
enfisematoso y 21% para el mixto, siendo estadisticamente significativo con P
0.001. El indice de masa corporal también fue méas alto en los pacientes con
fenotipo bronquitico que en los otros fenotipos siendo estadisticamente
significativo 0.000. Tabla 5.

El grado de disnea fue mas alto en el fenotipo enfisematoso (2.25 + 0.8) que en
el bronquitico (1.7 £ 0.9) y mixto (1.1 + 0.6), P 0.000.

No hubo diferencia significativa en el indice tabaquico y edad entre los grupos.

Tabla 5. Caracteristicas Generales y Sindrome Metabdlico segun
Fenotipo (n=113, mediatDE o porcentaje)

BRONQUITICO  ENFISEMATOSO MIXTO p
CRONICO
(n=35) (n=50) (n=28)
Sindrome Metabdlico, % 54.3 18 21 0.001
Edad, afios 6848 7018 66+10 NS
indice de Masa Corporal, kg/m? 27+3 23+4 25+3 0.000
indice Tabaquico, Paquetes/afio 39+23 42+21 36+19 NS
Disnea MRC 1.7+0.9 2.25+ 0.8 1.1+ 0.6 0.000

VEF,= Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo; CVF= Capacidad Vital Forzada;
DE=Desviacion Standard; MRC= Medical Research Council;
GOLD= Severidad de acuerdo a la funcién pulmonar segin VEF; p=valor de p por ANOVA de una via



En la determinacion preliminar de biomarcadores no se encontrd diferencia
significativa entre los fenotipos bronquitico y enfisematoso, sin embargo, si se
encontré correlacién entre TNF alfa (0.009) e INF gamma (0.004) con indice
tabaquico en los pacientes con fenotipo bronquitico créonico y no en el

enfisematoso.

Tabla 6. Bilomarcadores en los subtipos de
EPOC ( mediay DE)

BRONQUITICO ENFISEMATOSO p
CRONICO
(n=14) (n=10)
IL-6 Pg/MI 41+11.2 43+16.2 NS
IL-13 Pg/MI 28+25.3 31+33 NS
TNF Alfa 30.3+26.4 44.1+43.4 NS
INF Gamma 102+182 221+359 NS
IL-6 : Interleucina 6 IL-13: Interleucina 13

TNF Alfa = Factor de Necrosis Tumoral Alfa
INF Gamma= Interferon Gamma



XIl. DISCUSION

Este estudio presenta varios hallazgos interesantes. El primero es que la
prevalencia de sindrome metabdlico en EPOC es alta (30%), al igual que en el
estudio de Marquis y col. (13) en el cual encontraron un 47.3 % de sindrome
metabolico en EPOC, en un grupo de pacientes seleccionado con patologia
cardiaca que acudieron a rehabilitacion. En su estudio no se realiz6 diferencia
de fenotipos, por lo que la prevalencia fue determinada en EPOC general. En
nuestro estudio dividimos la EPOC en 2 fenotipos predominantes: Bronquitico
cronico y enfisematoso y determinamos las prevalencia de sindrome metabdlico
en cada uno de ellos. Encontramos que el fenotipo que mas se asocia a
sindrome metabdlico es el bronquitico crénico en 54.3% vs 18% del fenotipo
enfisematoso(0.000). La presencia de sindrome metabdlico en EPOC y su
relacion con inflamacion sistémica y local ha generado diversos estudios
tratando de caracterizar mejor la EPOC y sus diferentes subtipos, como lo hizo
Engelen y col (16). En el cual evidencié no solo diferencias en las caracteristicas
clinicas y funcionales de los pacientes con EPOC y controles, sino entre los
subtipos de EPOC: bronquitis cronica y enfisema, en este caso determinados
por parametros clinicos y Tomografia de térax. lzquierdo y col. En su estudio
Inflamacion local y sistémica en 2 fenotipos de EPOC estudid los grupos de
enfisema y bronquitis en busca de diferencias en los mediadores inflamatorios
locales y sistemicos midiendo algunas sustancias como IL-8, 8- Isoprostano y
LTB4 en condensado de aire exhalado y suero, encontrando que los pacientes
con bronquitis crénica tenian niveles mas altos que los pacientes de enfisema,
sin embargo, no encontraron relacion entre los mediadores inflamatorios y
variables como FEVi, tampoco entre fumadores y exfumadores. En nuestro
estudio se dividieron los pacientes en fenotipo bronquitico y enfisematoso y se
realizé también medicion de mediadores inflamatorios en suero denominados,
para finalidades del estudio, biomarcadores y determinar un perfil inflamatorio en
cada fenotipo, encontrando, a diferencia del estudio de Izquierdo niveles mas

altos de TNF alfa y INF gamma en los pacientes enfisematosos que en los



bronquiticos, sin ser estadisticamente significativo. Otros biomarcadores como
IL-6 e IL-13 fueron similares en ambos grupos. Sin embargo, en el analisis de
grupos encontramos una correlacion entre indice tabaquico y TNF alfa (0.009) e
INF gamma (0.004) en el fenotipo bronquitico cronico. A diferencia de los
estudios previos en que solo se han incluido los fenotipos bronquitis y enfisema,
en nuestro estudio se incluyé ademas un tercer grupo denominado mixto con
caracteristicas funcionales, constitucionales y tomogréficas indefinidas, sin
predominio de un fenotipo particular en el cual se evidencié niveles mas bajos
de obstruccion en las pruebas defuncion pulmonar, con FEV1 y CVF mas altos
gue los fenotipos bronquitico y enfisematoso, y que muestra caracteristicas muy
similares al fenotipo bronquitico en perfil de lipidos, edad, cifras de tensién
arterial, perimetro abdominal, IMC, grado de disnea y glucosa sérica;
proponiendo la posibilidad de que estos pacientes sea un estadio temprano de la
EPOC y que probablemente con el tiempo evolucionen a un fenotipo u otro. A

este tercer grupo no se les midié biomarcadores.

En este estudio las variables para sindrome metabodlico que mostraron diferencia
entre grupos fue Perimetro abdominal (BC 101+ 8.1 vs E 90+11 0.000) y glucosa
sérica (BC 110£35 vs E 95.2+14 0.006), el resto de variables como hipertension

arterial y lipidos no fue significativo.

El fenotipo de EPOC més frecuente en estudios previos es el Enfisema, como lo
refiere Boschetto y col. (14), los cuales caracterizaron el fenotipo enfismatoso
por criterios tomograficos, funcionales (TLCO) y clinicos, evidenciando ademas
gue tienen un FEV1 mas bajo que los fenotipos no enfisematosos, considerando
gue el comportamiento de la enfermedad es diferente en cada uno de ellos. En
nuestro estudio el fenotipo mas frecuente fue el enfisema representando el
56.5%, y al igual que Boschetto encontramos que el VEF1 es menor en los
pacientes enfisematosos que en los bronquiticos (1.13+0.48 Its vs 1.3+0.52 lts.
Sin ser significativo). Las limitaciones en el estudio de Boschetto y el nuestro es

la falta de estandarizacion de pruebas para definir el fenotipo enfisematoso,



dado que no siempre correlaciona el grado de enfisema en la tomografia, con el
grado de obstruccion al flujo aéreo y la difusion de monoxido de carbono
(TLCO), ademas de la falta de estandarizacion de la prueba de TLCO a
diferencia de la espirometria, que es la prueba de funcion pulmonar mas
estandarizada y reproducible. Sin embargo, es probable que la TLCO se
convierta en un futuro en una herramienta indispensable para definir enfisema
en el contexto de correlacion con hallazgos tomograficos. Es probable como lo
refiere Izquierdo que los mecanismos de enfermedad sean diferentes en ambos
fenotipos y que la inflamacion local a nivel pulmonar sea distinta a la sistémica lo
cual explicaria la discrepancia en los hallazgos de los estudios, y no
necesariamente ser los mediadores inflamatorios el producto de la lesion
pulmonar sino la causa de la misma, y las respuestas patogénicas del huesped a
la agresion ser lo que defina el fenotipo de enfermedad. De acuerdo a los
resultados de ambos estudios consideramos que efectivamente el
comportamiento clinico, funcional y biolégico de los subtipos de EPOC es
diferente y nuevas lineas de investigacion a nivel molecular nos podrian hacer
entender mejor la fisiopatologia de la enfermedad, su evolucién natural y

porponer nuevas estrategias terapeuticas.



XIII. CONCLUSIONES

En nuestro estudio la prevalencia de sindrome metabdlico en EPOC fue de 30%.

El fenotipo mas frecuentemente afectado fue el bronquitico cronico en 54.3%.

Los mediadores inflamatorios fueron ligeramente mas altos en Enfisema que en
bronquitis sin ser significativo, sin embargo, hay correlacién entre el indice
tabaquico con los niveles de INF gamma (0.004) y TNF alfa (0.009) en el

fenotipo bronquitico cronico.

De los criterios para sindrome metabdlico el perimetro abdominal (0.000) y la
glucosa (0.006) fueron mas altos en el fenotipo bronquitico que en el

enfisematoso.

Los niveles de Trigliceridos y Colesterol también fueron méas altos en el fenotipo

bronquitico que en el enfisematoso, sin ser significativo.

Las pruebas de funcion pulmonar fueron mas bajas en enfisema que bronquitis y
clinicamente los pacientes enfisematosos presentaron mas disnea que los otros
grupos (0.000).

El grupo mixto muestra caracteristicas de ambos fenotipos, con una mayor

tendencia hacia bronquitis.

Se requiere determinar valores de citocinas en un grupo mas grande de

pacientes.



XIV. ANEXO1
FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Prevalencia de Sindrome Metabdlico en los diferentes fenotipos de EPOC:
Bronquitico y Enfisematoso.

México D. F. a de 2008

Sefior (a):

Le invitamos a participar en este proyecto concerniente al anélisis de biomarcadores en los
diferentes fenotipos de EPOC con la finalidad de entender mejor la fisiopatologia y evolucion
natural de la enfermedad.

Este estudio se realizaré segun las reglas de la Declaracién de Helsinki.

Su participacion es VOLUNTARIA y CONFIDENCIAL, no alterara los cuidados médicos que
podria necesitar.

NO PODRA PARTICIPAR EN EL PROYECTO SI USTED SE  ENCUENTRA CON
EXACERBACION DE EPOC, SI TIENE NEUMONIA O ANGINA INESTABLE

¢ Que pasa si tomo la decision de participar?

Se le realizaran estudios de apoyo al diagnéstico dentro de los cuales son :

ESPIROMETRIAZ Examen que permite la medicion de la cantidad de aire que entra a los

pulmones con una duracion aproximada de 10 minutos. Este estudio nos permite medir el
efecto de la enfermedad sobre su funcién pulmonar.

INDICACIONES PREVIAS AL ESTUDIO.

- Los broncodilatadores de accién corta (Salbutamol, Bromuro de iprotropium, Terbutalina)
deberan suspenderse 8 horas antes de la prueba.

- Los broncodilatadores de accién intermedia (Salmeterol, Formoterol)deberan suspenderse
antes 24 horas antes de la prueba.

- No tomar cafeina, té, bebidas de cola, chocolate, la mafana de la prueba.

AVISAR CON ANTICIPACION AL ESTUDIO SI PRESENTO

- Infeccién respiratoria (3-6 semanas)

- Tabaco

- Tendrd que evitarse el ejercicio intenso por lo menor 4 horas antes de la prueba y
preferiblemente no debera realizarse ese dia.

Antes de cada uno de estos exdmenes se revisard al paciente por un médico Neumologo para
determinar si estd en condiciones de realizarle dicho procedimiento.




MUESTRAS DE SUERO:

Se Tomaran muestras de sangre para extraer el suero en el laboratorio de Investigacion del Instituto,
5 muestras en total de 10 ml cada una.

SOMATOMETRIA:

La medicion de la Tensién arterial, temperatura, oximetria de pulso, perimetro abdominal, peso y
talla, se realizaran a todos los pacientes previamente a la consulta con el neumologo.

¢ Qué riesgos estan presentes?

Los riesqos para la realizacién de toma de muestras de sangre son minimos, sin riesqo para la vida.

La espirometria tiene riesgos minimos asociados a el esfuerzo, son extremadamente raros la
presencia_de sincope durante el esfuerzo que habitualmente se resuelve en el consultorio y
generalmente se evita si el paciente se encuentra sentado.

¢ Existe un beneficio para mi?

Por supuesto, ya que al recibir un diagnostico preciso, conocera la expresién de su enfermedad para
un mejor control de la misma.

¢ Este ensayo tiene algun costo?

Los estudios y revisiones son totalmente gratuitos para usted.

¢ Quién recibira los resultados de este ensayo?

Los resultados se le daran a conocer mediante una carta al finalizar el estudio.

Si tomo la decisidon de empezar el estudio, puedo cambiar de opinién

Puede Usted rechazar de participar en este estudio, darse de baja en cualquier momento, sin
justificarse y nadie podra oponerse a su voluntad. No existe ninguna obligacion de participar vy tiene
toda la libertad para rechazar cualquier prueba.

Antes de firmar este consentimiento, haga Usted las preguntas que le parecen necesarias al medico
el cual esta en la disposicion para cualquier informacién adicional o aclaracién relativa a dicho
estudio.




CONSENTIMIENTO

Certifico haber leido este documento ( o que alguien me lo ha leido). Todas las explicaciones que me
fueron dadas me han satisfecho y tuve la oportunidad de hacer preguntas. Entendi perfectamente lo
gue va a pasar, los riesgos y el beneficio. Soy libre de darme de baja de este estudio en cualquier
momento. Mi decisién de participar o no en el estudio no cambiara los cuidados médicos que me
estan proporcionando.

ACEPTO PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO
EN LAS CONDICIONES ANTES MENCIONADAS

Apellido y Nombre del Voluntario Apellido y
Nombre del Testigo

Firma Firma
Fecha: Fecha:
Apellido y Nombre del Testigo Dra. Alejandra

Ramirez Venegas (Tel: 56664539, EXT 305)

Firma Firma

Fecha: Fecha:




XV. BIBLIOGRAFIA

1 Barnes P.J., Shapiro S.D., Pauwels R.A. Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Croénica: Mecanismos moleculares y célulares. Eur Respir J 2003; 22:672-688

2 Friedman GD Klatski AL Siegelaub AB Lung Function and risk of myocardial
infarction and sudden cardiac death. N. England J Med. 1976 ;294 :1071-1075.

3 Ross. R. Mechanisms of disease : atherosclerosis an inflamatory disease. N.
Eng. J.Med. 1999, 340:115-126.

4 Sin DD ,Man SF Why are patients with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease The potential role of systemic inflammation in chronic obstructive
pulmonary disease. CIRCULATION 2003, 2003 107, 1514-19

5 Trevisan M Lui J. Bahasas FB Mennotti A Sindrome X and mortality a
population based study. Risk Factor and Life expentancy Research Group. Am.
J. Epidemiol 1998;148 958-966.

6 Shepherd PR,Kahn BB Glucose Transporters Aand Insulin action—implications
for insuline resistance and Diabetes Mellitus. NE Journal Med 1999 341:248-57

7 Bartolomé R. Celli. Chronic Obstructive Pulmonary Disease Phenotypes and
Their Clinical Relevance. . Proc.Am. Thoracic Soc. Vol. 3 pp 461-466 2005.

8 Hialmarsen A, Aasebo U, Birkeland Impaired glucose tolerance in patients with

chronic hypoxic pulmonary disease. Diabetes Metab 1996 Feb;22 (1): 37-42.

9 Izmerov N.F., Kuz'mina L.P, Popkova A.M., Khanykina O.V The Condition of
the proteinase — antiproteinase system in patients with type Il diabetes and



chronic obstructive pulmonary disease. Vestn Ross Akad Med Nauk 2006; (3): 8-
15

10 Miller MR. Hakinson, j Busasco V, Burgos F, Casaburi R. Coates A et al
ATS/ERS Task Force Standarisation of Spirometry. Eur Resp Journal 2005,
26:319-38

11. Jamal S Rana, Murray A, Mittleman, Javed Sheikh, Chronic Obstructive
Pulmonary Disease, Asthma, and Risk of Type 2 Diabetes in Women, Diabetes
Care, Volume 27, Number 10, October 2004.

12. José Luis lzquierdo, Carlos Almonacid, Trinidad Parra y Jaime Jimenez.
Inflamaciéon Pulmonar en 2 fenotipos de EPOC. Arch. Bronconeumol
2006;42:332-337

13. Karine Marquis MSC; Francois Maltains, MD, FRCP;, Veronique Duguay,
BSc; Ane-Marie Bezeau,RN et all. The Metabolic Syndrome in Patients With
Chronic  Obstructive Pulmonary Disease.Journal of Cardiopulmonary
Rehabilitation 2005; 25:226-232.

14. Boschetto P. Predominant Emphysema Phenotype in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. Eur.Respir.Journal; 2003:21:450-454

15. Vestbo J., Anderson W., Coxson H. O. Evaluation of COPD longitudinally to
identify predictive surrogate end-points (ECLIPSE). Eur Respir J 2008; 31: 869-
873.

16. Engelen MP, Deutz NE, Mostert R, et al. Response of whole-body protein
and urea turnover to exercise differs between patients with chronic obstructive

pulmonary disease with and without emphysema. Am J Clin Nutr. 203; 77:868-74






	Portada
	Índice
	Texto



