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RESUMEN

Introducciéon: La enfermedad pulmonar obstructiva
cronica es una causa frecuente de morbilidad y
mortalidad en América Latina y las exacerbaciones
incrementan su carga. Objetivo: Medir la incidencia
acumulada de exacerbaciones moderadas y graves 'y
los factores de riesgo asociados. Material Métodos:
Se realizo un estudio de seguimiento a un afo en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Las exacerbaciones se evaluaron en el
servicio de urgencias. Se midieron variables clinicas
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relacionadas con la exacerbacion. Se estimo la
incidencia acumulada con intervalos de confianza al
95 %. Se evaluo laparticipacion independiente de cada
factorderiesgo enunmodelo multivariado de regresion
logistica, estimando la razon de momios con intervalos
de confianza al 95 %. Resultados: Se incluyeron
633 pacientes. La incidencia de exacerbacion fue de
23,1 % (IC95 % 19,8-26,3). Los principales factores
de riesgo fueron las enfermedades cronicas como
diabetes, hipertension y enfermedad renal cronica, la
exposicion actual al humo del tabaco y el consumo de
alcohol, la obesidadyvalores plasmdticos elevados de
glucosay hemoglobina. Conclusiones: La incidencia
de exacerbacion moderada y severa es elevada y
se identifica un fenotipo de pacientes en riesgo.
La prevencion de las exacerbaciones debe ser una
estrategia de atencion a la salud.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, exacerbacion, factores de riesgo, incidencia
acumulada.

SUMMARY

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease
is a major cause of morbidity and mortality in Latin
America, and exacerbations increase its burden.
Objective: 7o measure the cumulative incidence
of moderate and severe exacerbations and related
risk factors. Material Methods: A one-year follow-
up study was conducted on patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Exacerbations were
assessed in the emergency department. Clinical
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variables related to exacerbation were measured
and the cumulative incidence with 95 % confidence
intervals was obtained. The independent contribution
of each risk factor was assessed with a multivariate
logistic regression model, estimating odds ratios with
95 % confidence intervals. Results: 633 patients
were included. The incidence of exacerbation was
23.1 % (95 % CI 19.8-26.3). The main risk factors
were chronic diseases such as diabetes hypertension
and chronic kidney disease, current exposure to
tobacco smoke and alcohol consumption, obesity,
and raised glucose and hemoglobin plasmatic values.
Conclusions: The incidence of moderate and severe
exacerbations is high, and a phenotype of patients
at risk was identified. Prevention of exacerbations
should be a health care strategy.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease,
exacerbation, risk factors, cumulative incidence.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) ocupa a nivel mundial el sexto lugar en
afios de vida saludable perdidos (AVISA (1). La
prevalenciaanivel mundial de EPOC crecié 44 %
de 1990 a2015 (2). Enlaregion de las Américas
la EPOC ocupa el noveno lugar en AVISA, con
un incremento en la mortalidad de mas del 56 %
en los dltimos 30 afios (3). Se ha sefialado que en
México la mortalidad ha mostrado una tendencia
descendente (4), aunque se han duplicado el
nimero de defunciones y ocupa actualmente
el décimo lugar en mortalidad (5). En algunos
paises como Venezuela, la tasa de AVISA por
EPOC ha crecido en 136 % y la mortalidad en
173 % desde 1990 (3).

La historia natural de la EPOC se caracteriza
por la presencia de exacerbaciones, las cuales
deterioran la funcién pulmonar,afectan la calidad
de vida, incrementan la discapacidad y elevan
considerablemente el riesgo de muerte (6.,7).
La meta en la evaluacion del paciente con
EPOC se centra en las limitaciones del flujo de
aire, el impacto en el estado de salud y el riesgo
de futuros eventos (6). EIl mejor predictor de
exacerbaciones es justo la presencia de eventos
previos tratados. La clasificacion GOLD toma
en cuenta la presencia de exacerbaciones por ser
predictores de mayor gravedad (6). Laprevencion
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de exacerbaciones es clave en el manejo, por
lo que la identificacién de sujetos susceptibles
es fundamental. Se ha propuesto que existe un
fenotipo de susceptibilidad que es conveniente
identificar (8).

El presente estudio se realizé para conocer la
incidenciade exacerbaciones graves que ameritan
consulta en un servicio de urgencias en una
cohorte de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica en tratamiento por el servicio
de neumologiaenunhospital regional de laciudad
de México, durante un aiio de observacion.

MATERIAL Y METODOS

Seincluyeron los pacientes condiagndsticode
EPOC, atendidos en el serviciode neumologiadel
Hospital Regional No.1 del Instituto Mexicano
del Seguro Social, en la ciudad de México,
registrados al 1 de enero de 2009.

Exacerbacion de la EPOC

Se definié como exacerbacidén el incremento
en la inflamacién de la via aérea, aumento en la
produccién de moco y marcado atrapamiento
aéreo, traducido clinicamente como incremento
en la disnea, mayor cantidad y purulencia de la
expectoracion,aumentode latosy sibilancias (6).
Las exacerbaciones se clasificaron como leves
(tratadas con broncodilatadores de accién corta),
moderadas (tratadas con broncodilatadores de
accién corta y antibidticos o corticosteroides
orales) y severas (paciente hospitalizado o
que acude al servicio de urgencias) (6). Las
exacerbaciones se documentaron en el servicio
de urgencias, por lo que solo se incluyeron las
exacerbaciones severas y algunas moderadas.

Factores de riesgo

A los pacientes se les aplicé un cuestionario
sobre variables sociodemograficas, tabaquismo,
consumo de alcohol, diagnéstico y tiempo de
evolucion de diabetes, hipertension e insuficiencia
renal crénica. Se reviso el expediente clinico
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para corroborar los antecedentes patolégicos
mencionados, se registraron los valores de peso
y talla y se calcul6 el indice de masa corporal.
A su vez se consignaron los ultimos valores
plasmaticos de hemoglobina, hematocrito y
glucosa en ayuno.

Analisis estadistico

Se estimé la incidencia acumulada de
exacerbacion, con intervalos de confianza al
95 %. Se considerd en el numerador el ndmero
de individuos que tuvieron al menos una
exacerbacion durante el afio de seguimiento y
en el denominador el nimero de sujetos libres
del evento al inicio del periodo de seguimiento.

Para controlar por posibles variables de
confusidn, se realiz6 un analisis multivariado de
regresion logistica, incluyendo la edad en escala
continua, asi como las variables consideradas
como factores de riesgo en escala categorica
nominal u ordinal, en un modelo saturado, que
permitiera evaluar las variables fenotipicas que
incrementarian el riesgo de exacerbacién. Como
medida de efecto se obtuvo la razén de momios,
con intervalos de confianza al 95 %.

RESULTADOS

Se incluyeron 633 pacientes entre los
cuales 146 presentaron al menos un cuadro de
exacerbacion, para una incidencia acumulada de
23,1 9% (IC95 % 19,8-26,3). Laincidencia fue un
poco mayor en hombres (23,8 %) que en mujeres
(224 %) y fue muy similar por edad, salvo un
poco mayor en los de 80 afios o mas (Cuadro 1).

El 45,33 % de los pacientes tenian diabetes
y la incidencia de exacerbacién en ellos fue
mayor (45,3 % vs. 4,6 %). El 36,33 % de los
participantes tenian hipertensiéon y en ellos la
incidencia fue mas elevada (38,7 % vs. 14,1 %).
A su vez el 13,43 % cursaban con insuficiencia
renal crénica y mostraron una incidencia mayor
(55.3 % vs. 18,1 %).

Pocos sujetos fumaban al momento del
estudio o acostumbraban el consumo de
bebidas alcohdlicas y en ellos la incidencia de
exacerbacion fue sensiblemente mas elevada.
Quienes habian consumido bebidas alcohdlicas
en el pasado, pero suspendieron el habito, su
incidencia fue alta. Por su parte, los sujetos que
habian suspendido el tabaquismo tuvieron una
incidencia similar a la de los que nunca habian

Cuadro 1
Incidencia acumulada de exacerbacion segun caracteristicas basales

'Variable Numero Exacerbacion Incidencia (%) IC95 %
Sexo

Hombre 307 73 238 19,0 - 28,5

Mujer 326 73 224 179 -269

Total 633 146 23,1 19,8 - 26,3
Edad (anos)

40 - 59 126 26 20,6 13,6 -27,7

60 - 69 183 40 219 159-27.8

70 - 79 190 42 22,1 16,2 -28,0

=80 134 38 284 20,7 - 36,0
Diabetes

Si 287 130 453 39,5-51,1

No 346 16 4,6 27-74
Hipertension arterial

Si 230 89 38,7 324-450

No 403 57 14,1 10,7 - 17,5
Insuficiencia renal crénica

Si 85 47 553 44,1 - 66,1

No 548 99 18,1 14,8 -21,3

Gac Méd Caracas
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...continuacion del Cuadro 1.

Variable Nimero Exacerbacion Incidencia (%) 1IC95 %
GOLD

ly2 409 13 32 1,7-54

3 169 112 66,3 59,1-734

4 55 21 38,2 254-523
Tabaquismo

Nunca 139 30 21,6 14,7 -28 4

Fumé y suspendi6 487 110 226 189-263

Actual 7 6 85,7 42,1 -99.,6
Consumo de bebidas alcohdlicas

Nunca 434 65 15,0 11,6 - 18,3

Siy suspendi6 195 78 40,0 33,1-469

Actual 4 3 75,0 194-994
Indice de masa corporal

< 25 kg/m? 374 68 18,2 143-22,1

25 -299 kg/m? 220 57 25,9 20,1 - 31,7

> 30,0 kg/m? 39 21 538 372-699
Glucosa (mg/dL)

80 - 126 489 32 6,5 45-9,1

127 - 140 73 43 58,9 46,8 - 70,3

>140 71 71 100,0 94,9 - 100
Hemoglobina (g/dL)

<130 167 4 24 0,7-60

13-16 368 94 25,5 21,1-30,0

>16 98 48 49,0 38,7-593

1IC95 % - Intervalo de confianza al 95 %

fumado. La incidencia de exacerbacién mostré
un gradiente con el indice de masa corporal, los
valores de glucosaen ayunoy los de hemoglobina
(Cuadro 1).

El Cuadro 2 muestra el riesgo relativo de
maneraindependiente,de cadauno de los factores

deriesgo estudiados. Los principales factores de
riesgo que caracterizan las exacerbaciones son
las comorbilidades, la severidad de la EPOC,
la obesidad, la hiperglucemia y la policitemia.
El antecedente de consumo habitual de alcohol
también incrementa el riesgo.

Cuadro 2

Riesgo relativo de exacerbacion segtin variables de riesgo

Variable Razén de momios 1C95 % Valor de p
Sexo

Hombre 10

Mujer 0,92 0,63-1,30 0,67
Diabetes 17,07 9,82 - 29,69 <0,001
Hipertensioén arterial 3.83 2,61 -5,64 < 0,001
Insuficiencia renal crénica 5,61 3,47 -9,06 <0,001
GOLD

ly2 1,0

3 59,80 31,60 - 113-30 <0,001

4 18,80 8,70 - 40,90 <0,001

Continia en la pdg. 241
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...continuacion del Cuadro 2.

Variable Razén de momios 1C95 % Valor de p
Tabaquismo

Nunca 10

Fum¢ y suspendié 1,06 0,67 - 1,67 0,80

Actual 21,8 2,50 - 188,00 <0,001
Consumo de bebidas alcohdlicas

Nunca 1,0

Si y suspendi6 3,7 2,56-5,58 <0,001

Actual 17,0 1,74 - 166,2 0,001
Indice de masa corporal

<25 kg/m? 1,0

25 - 299 kg/m? 1,57 1,05-2,34 0,026

> 30,0 kg/m? 5,20 2,65-10,38 <0,001
Glucosa (mg/dL)

80 - 126 1,0

127 - 140 204 11,36 - 36,85 <0,001

>140
Hemoglobina (g/dL)

<130 1,0

13-16 13,9 5,04 - 38,7 <0,001

>16 39,12 13,40 - 113,80 <0,001

IC95 % - Intervalo de confianza al 95 %

DISCUSION

La incidencia de exacerbaciones en EPOC
varia sensiblemente entre diferentes poblaciones.
Jap6én muestra una de las incidencias mas
bajas (9). La incidencia de al menos una
exacerbacioén se hanotificadoen 47 % ,oscilando
del 39 % en GOLD 2 hasta el 62 % en GOLD
4, mientras que la incidencia de hospitalizacién
variadel 7 %0 en GOLD 2 al 33 % en GOLD 4 (8).
Laincidencia observadaen el presente estudio se
encuentraen el promedio bajo,pero sise considera
que los pacientes incluidos corresponden a
exacerbacion moderada a severa, tal vez sea
mayor que la incidencia de hospitalizacion
observada en otras poblaciones (8).

La clasificacion GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) basada
en la severidad por espirometria (10), fue ttil
para predecir la mortalidad en EPOC (11), pero
se requirieron de revisiones posteriores que
han proporcionado clasificaciones basadas en
la sintomatologia y exacerbaciones, con mayor
utilidad para guiar la terapia (6). En la poblacion

Gac Méd Caracas

aqui estudiada, el mayor riesgo de exacerbacion
se encontré en aquelloscon GOLD 3. E164,61 %
fueron clasificados en la categoria GOLD 1
6 2, que mostraron una muy baja incidencia
acumulada de exacerbacién (3,2 %).

Uno de los factores de riesgo que mostraron
mayor fuerza de asociacién fue la diabetes,
asi como los valores de glucosa en sangre.
Se ha observado que la diabetes es un factor
de riesgo para la presencia de EPOC (12).
De hecho, la variabilidad glucémica es un
predictor de la ocurrencia de EPOC (13). El
paciente con diabetes ve progresivamente
reducida su capacidad pulmonar, lo que se ha
postulado debido a reduccién de la elasticidad
pulmonar por glicosilacién no enzimatica de
la elastina y coldgeno pulmonar, asi como
engrosamiento de la ldmina basal epitelial
del alvéolo y cambios microvasculares de los
capilares pulmonares (14). EIl aumento de la
glucosa en el liquido de la superficie de la via
aérea debido a la hiperglucemia sirve como
combustible para las bacterias y favorece el
incremento de bacterias patégenas en el esputo,
lo que incrementa el riesgo de exacerbacién de
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la EPOC (14). La diabetes no solo incrementa
el riesgo de exacerbacion (15), sino también
la letalidad después de una exacerbacién (16).
La hipertensién también incrementd el riesgo
de exacerbacion. La hipertension arterial esta
frecuentemente asociada con EPOC (17,18). En
otras poblaciones se ha observado una fuerza de
asociacién con el riesgo de exacerbacién similar
a lo aqui observado (19).

El aumento en el riesgo de exacerbacién en
pacientes con enfermedad renal crénica no ha
sido replicado por otros autores, quienes han
observado un menor riesgo en sujetos con dafio
renal crénico (19,20). Laasociacionde EPOC con
insuficiencia renal crénica es frecuente (18,21),
ya que comparten condiciones fisiopatolégicas,
como inflamacién sistémica o disfuncidon
endotelial. La hipertensién pulmonar que
acompaiia a la EPOC puede disminuir el gasto
cardiaco y afectar la perfusién renal. La hipoxia
asociada a la EPOC también puede afectar la
funcion renal (21).

Es interesante sefialar que el riesgo de
exacerbacion en los fumadores que dejaron
de fumar es igual al de los no fumadores. La
exposicion al humo del tabaco es una de las
principales causas de EPOC. El humo del
tabaco incrementa la permeabilidad de la barrera
endotelial pulmonar y la inflamacién pulmonar.
Laexposicién al humo del tabaco causa apoptosis
de las células del endotelio lo que puede iniciary
promovereldesarrollodeladestrucciéon pulmonar.
La exposicion al humo de tabaco es causa de
disfuncion endotelial, remodelacién vascular
y vasoconstriccion (22). No obstante, después
de suspender el tabaquismo, la tos crénica, la
produccién de mocoy las sibilancias en la EPOC
disminuyen rapidamente en funciéon de meses,
mientras que la tasa de pérdida de la funcién
pulmonar se asemeja a la de los no fumadores,
después de cinco afios de suspender el tabaquismo.
En EPOC leve a moderada hay un aumento de la
FEV  alafio de suspender el tabaquismo (23). Con
el consumo de alcohol se observa una situacion
diferente. La suspension del consumo de alcohol
no iguala el riesgo al que nunca ha tomado
alcohol. Elriesgo de exacerbacidn se incrementa
en aquellos que acostumbraban el consumo de
alcohol y lo suspendieron al igual que en los
que siguen consumiéndolo. El consumo crénico
de alcohol desensibiliza la respuesta ciliar, con
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la consecuente pérdida de este mecanismo de
defensa primaria innato. Ello altera la respuesta
adaptativainmune a los patégenos y produce una
respuesta inflamatoria. El consumo de alcohol
altera la funcién respiratoria y la EPOC es mas
frecuente y severa en los consumidores (24).

Sibien laprevalenciade sobrepeso (34,8 %)y
obesidad (6,2 %) no fue tan alta en la poblacién
aqui estudiada, lo cierto es que se observo un
gradiente en el riesgo de presentar exacerbacién
enestos pacientes,de formatal que amayor indice
de masa corporal mayor riesgo. La obesidad es
un factor de riesgo para exacerbaciones (25) y
para la gravedad de estas (26). Los valores de
hemoglobina en sangre también mostraron un
gradiente en el riesgo de exacerbacion, de forma
tal que aquellos con mas de 16 g/dL tuvieron un
riesgo importante de presentar exacerbacion. La
policitemia en la EPOC traduce una adecuada
compensacién del organismo a la hipoxemia
y los sujetos con policitemia tienen una mejor
sobrevida en la EPOC (27). Su prevalencia, sin
embargo, fue baja en esta poblacion (7,6 %). La
policitemia contribuye al cor pulmonale y a la
hipertension pulmonar,lo que pudieraexplicar su
papel como factor de riesgo paralaexacerbacion.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
significa una carga importante para los servicios
de saluden AméricaLatinay unaimportante causa
de afios vividos con discapacidad. La elevada
exposicién al humo por lacombustién de biomasa
enelsiglopasadoy atinen laactualidad,hace que,
junto con el tabaquismo, sea una causa frecuente
de EPOC en los paises de la region (28, 29).
Indudablemente deben establecerse medidas para
evitar la exposicion a estos agentes causales que
incrementan las exacerbaciones de la EPOC, las
cuales constituyen el principal factor deriesgo de
agravamiento,discapacidad,pérdidadelacalidad
de viday letalidad. Es interesante sefialar que los
pacientes con EPOC en América Latina tienen
un mayor riesgo de muerte y exacerbaciones
moderadas a graves, que probablemente se
asocien a una mayor carga de tabaquismo (30).
En el estudio PUMA (Prevalence StUdy and
Regular Practice, Diagnosis and TreatMent,
Among General Practitioners in Populations
at Risk of COPD in Latin America) realizado
en Argentina, Colombia, Venezuela y Uruguay,
se demostré que los pacientes con antecedente
de exposicién al humo de biomasa tuvieron
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una mayor frecuencia de exacerbaciones (31).
Algunas estrategias como centros de atencién
integradade la EPOC (32),0unidades especificas
de observacion de pacientes con EPOC en los
servicios de urgencias, pudieran ser alternativas
de solucién para reducir las exacerbaciones,
las visitas al hospital y la mortalidad en esta
poblacion (33).

Una de las limitaciones de este estudio es
no haber medido la adherencia al tratamiento
de los participantes. No obstante, todos ellos
pertenecian al servicio de Neumologia del
hospital, por lo que habian recibido tratamiento
especifico para la enfermedad. No obstante,
la medicién periédica de la incidencia de
exacerbaciones es la tnica forma de evaluar el
impacto del cuidado médico en la salud de estos
enfermos. Desafortunadamente pocos son los
estudios recientes realizados en América Latina
que miden la incidencia de exacerbaciones de
EPOC y menos aiin que evalidan los factores de
riesgo. Laidentificacién de fenotipos especificos
que favorezcan las exacerbaciones en la EPOC,
como los presentados en este trabajo,seguramente
propiciaran el desarrollo de estrategias y politicas
de salud para la adecuada identificacion de los
sujetos susceptibles y las correctas acciones
preventivas que se identifiquen.
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