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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad
con alta prevalencia y mortalidad a nivel global, conlleva una alta carga econémica y de
morbilidad. Se ha descrito que las hospitalizaciones por exacerbaciones frecuentes (2 o
mas por afio) contribuye a un peor prondstico y calidad de vida, por lo que se han realizado
estudios para definir los factores de riesgo para rehospitalizacion, encontrando resultados
contradictorios e inconstantes, sin embargo, con diferentes variables principalmente

clinicas y espirométricas, lo que conlleva a dificultades metodoldgicas y pobre validacion.

Objetivo: Evaluar los parametros Ecocardiograficos de cavidades derechas que se asocian
a mayor frecuencia a hospitalizaciones y consultas médicas no programadas por EPOC

durante un afio en pacientes del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Metodologia: Se incluyeron 58 pacientes con EPOC diagnosticado por espirometria y se
evaluaron parametros ecocardiograficos de dimensiones de cavidades derechas y funcion
sistolica de ventriculo derecho (VD) y se busco su relaciéon con hospitalizaciones y consultas
médicas no programadas por exacerbacion frecuentes (>2 por afio) mediante modelo de

regresion logistica.

Resultados: se encontraron 2 parametros con significancia: el aumento en el diametro
basal del VD con OR 1.3084 (95% IC 1.1298 a 1.5152, P=0.0003), y para la disminucion de
la Fraccion cambio de area del VD (FAC) un OR 1.1558 (95% IC 11.0041 a 1.3306,
P=0.0437). En el analisis de las curvas de ROC, se encontré una Sensibilidad del 87.50%
y Especificidad de 78.57%. (AUC 0.842, 95% IC 0.722 a 0.924, P= <0.0001) en el aumento
del diametro basal del VD para predecir mas de 2 hospitalizaciones/consultas no
programadas por exacerbaciones en un afio. Mientras que, para el FAC, una Sensibilidad
del 50% y Especificad del 83.33% (AUC 0.594, 95% IC 0.457 a 0.722, P= 0.3282).

Conclusiones: el EPOC es una enfermedad sistémica con profundo impacto
cardiovascular que amerita evaluacion cardiaca rutinaria. Estos hallazgos apoyan el
desarrollo de escalas de riesgo o modelos predictivos basados en la ecocardiografia con el
fin de identificar pacientes que requieran una intensificacion en su tratamiento y un

seguimiento mas estrecho que impacte en su prondstico y calidad de vida.

Palabras clave: EPOC, insuficiencia cardiaca, ecocardiograma, ventriculo derecho.



ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease with high
prevalence and mortality globally, carrying a high economic and morbidity burden. It has
been described that hospitalizations due to frequent exacerbations (2 or more per year)
contribute to a worse prognosis and quality of life, which is why studies have been carried
out to define the risk factors for rehospitalization, finding contradictory and inconsistent
results. However, with different variables, mainly clinical and spirometric, which leads to

methodological difficulties and poor validation.

Objective: To evaluate the echocardiographic parameters of the right cavities that are
associated with a higher frequency of hospitalizations and unscheduled medical

consultations for COPD during a year in patients at the Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Methodology: 58 patients with COPD diagnosed by spirometry were included and
echocardiographic parameters of right chamber dimensions and right ventricular (RV)
systolic function were evaluated and their relationship with hospitalizations and unscheduled
medical consultations due to frequent exacerbations (>2 per year) using logistic regression

model.

Results: 2 parameters were found with significance: the increase in the basal diameter of
the RV with OR 1.3084 (95% CI 1.1298 to 1.5152, P=0.0003), and for the decrease in the
RV area change fraction (FAC) an OR 1.1558 (95 % CI 11.0041 to 1.3306, P=0.0437). In
the analysis of the ROC curves, a Sensitivity of 87.50% and Specificity of 78.57% was found.
(AUC 0.842, 95% CI 0.722 to 0.924, P= <0.0001) in the increase in baseline RV diameter
to predict more than 2 hospitalizations/unscheduled visits for exacerbations in one year.
While, for the FAC a Sensitivity of 50% and Specificity of 83.33% (AUC 0.594, 95% CI 0.457
to 0.722, P=0.3282).

Conclusions: COPD is a systemic disease with profound cardiovascular impact that
warrants routine cardiac evaluation. These findings support the development of risk scales
or predictive models based on echocardiography in order to identify patients who require
intensification of their treatment and closer follow-up that impacts their prognosis and quality

of life.

Keywords: COPD, heart failure, echocardiogram, right ventricle.



INTRODUCCION

La enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es definida como una condicion
pulmonar heterogénea caracterizada por sintomas respiratorios cronicos, (disnea, tos,
produccion de esputo, y/o exacerbaciones) debido a anormalidades de las vias aéreas
(bronquitis, bronquiolitis) y/o alveolares (enfisema), que causa obstruccion de la via aérea
persistente y progresiva. El Gold estandar diagnéstico se realiza con espirometria, que
muestra una obstruccién no completamente reversible de la relaciéon FEV1/FVC <0.7 post
broncodilatacién. Aunque se ha demostrado que algunos individuos con sintomas
caracteristicos y anormalidades en la estructura y funciéon pulmonar tienen una espirometria

alterada con este indice conservado, (catalogados como pre-EPOC) (1)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el EPOC se considera la tercera causa
de muerte y la séptima causa de mala salud a nivel mundial, principalmente afectando a
paises de medianos y bajos ingresos, en donde se producen casi el 90% de las defunciones
en menores de 70 afos. Se estima que cada afio causa alrededor de 3 millones de muertes
a nivel mundial (2), Tan solo en 2019 ocasiond 3,23 millones de muertes en el mundo (3).
Se estima que en los proximos afios aumente su prevalencia y casi duplique su mortalidad

hasta 5.4 millones de muertes relacionadas en el afio 2060. (4)

La morbilidad y mortalidad varia a través de los paises. Segun el programa BOLD (Burden
of Obstructive Lung Diseases) realizado en 14 paises, se estima que la prevalencia global
de EPOC es de 10.3%, en hombres hasta 11.8% y en mujeres 8.5% mayores de 40 anos
(5). Mientras que, en nuestro pais, el proyecto PLATINO desarrollado en 5 ciudades de
Latinoamérica encontré una prevalencia en México de 7.8% en mayores de 40 afos,
aumentando la prevalencia en aquellos mayores de 60 afios (6). Aunque estos datos

probablemente estén subestimados debido a que es una enfermedad infradiagnosticada

7).

El EPOC es considerado uno de los principales problemas de salud en el mundo y la
principal causa de enfermedades respiratorias. Ademas de representar una importante
carga econémica y social en incremento (8,9). No solo es una enfermedad limitada al
aparato respiratorio. Otros 6rganos también son afectados, entre ellos el sistema musculo
esquelético (caquexia, osteoporosis), sistema nervioso (encefalopatia hipdxica, depresion).
Hematoldgico (anemia normocitica), ademas de asociarse a otras enfermedades como

cancer de pulmon y precipitar la descompensacion de comorbilidades como Diabetes y



Enfermedad renal. (10, 11). Después del respiratorio, el principal sistema afectado es
particularmente el cardiovascular; no solo por compartir el tabaquismo como factor de
riesgo de ambas enfermedades, ademas hay multiples mecanismos fisiopatoldgicos
comunes: una estrecha relacion entre la inflamacion sistémica del EPOC vy la
ateroesclerosis, la hipoxemia y su impacto al a las vasculatura pulmonar con la consecuente
hipertension pulmonar y sobrecarga de cavidades derechas (12). Asociandose asi a mayor
mortalidad cardiovascular, y a comorbilidades cardiovasculares como hipertensién arterial
sistémica, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebro vascular y
arritmias (13,14).

Conociendo la intrincada relacion entre pulmoén y corazon, el ventriculo derecho es una de
las ventanas que muestran la gravedad y cronicidad del EPOC; y es, por lo tanto, una
estructura que invariablemente debe ser evaluada en el transcurso de la enfermedad
pulmonar. En este trabajo se detallan los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en esta
relacion, se establece una evaluacion ecocardiografica de cavidades derechas cardiacas
en los pacientes con EPOC vy, realizaremos un analisis de los datos para definir la relacién
de los hallazgos con las rehospitalizaciones y consultas no programadas por

exacerbaciones.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El EPOC esta asociado con una carga economica significativa. Se estima que, en la Unién
Europea, el costo total de esta enfermedad es aproximado al 6% del presupuesto sanitario
y representa un 56% del costo de las enfermedades respiratorias (38.6 billones de euros)
(15). En los Estados Unidos, se espera que los costos en la atencién del EPOC incrementen
en los siguientes 20 afios, se proyecta 40 billones de délares por afio (16). Un estudio
predice que la atencion del EPOC en mujeres sera mayor que en hombres y perderan mas
anos en expectativa de vida (17). Por otra parte, las exacerbaciones de dicha patologia
conllevan la mayor proporcion del total del gasto en la atencion del EPOC (18),
observandose una relacion directa entre la severidad y el costo en los cuidados de la salud,

aumentando a medida que progresa la enfermedad.

En cuanto a la pérdida de afos de vida ajustados por discapacidad, el EPOC paso6 de ser
la octava causa principal a nivel mundial en el 2005 hasta posicionarse en el quinto lugar
en 2013 (19). De 1990 a 2019 ha incrementado un 25.7% la pérdida de afios de vida
ajustados por discapacidad en regiones como Sudamérica (20). Actualmente en Estados
Unidos el EPOC es la segunda causa de reduccion de los afios de vida ajustados por

discapacidad solo detras de la cardiopatia isquémica (21).

En nuestro pais, hay pocos estudios en cuanto a la estimacion de los costos de salud en el
EPOC, un estudio en 2002 estimd estos gastos en atencién de primer y segundo nivel en
el IMSS del estado de Morelos en 73, 303 pesos promedio anuales por caso; variando el
costo en EPOC estable en 66,8 mil pesos por caso hasta 139,978 pesos en el caso de un
EPOC exacerbado. El costo total en la delegacion asciende a 144,645,292 millones de
pesos anuales. Esta diferencia tan marcada es debido a que los casos severos ademas del
manejo hospitalario prolongado, requiere medicamentos y oxigenoterapia domiciliaria

permanente (22)

Otro estudio multicéntrico en hospitales del IMSS en CDMX en 2016, en 283 pacientes,
estimo el costo médico anual en 20, 754 pesos para EPOC moderado y 41,887 pesos en
EPOC severo. (23)

Todo esto sin tomar en cuenta los costos por insuficiencia cardiaca que acompafan casos
de EPOC moderado a severo. A pesar de estar ampliamente documentada la relacion entre

las enfermedades pulmonares y la repercusiéon cardiaca, muchos de los pacientes
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diagnosticados con EPOC, no cuentan con una adecuada evaluacion cardioldgica, que
asociada al subdiagnéstico, no reciben un tratamiento adecuado promoviendo el avance de
la enfermedad pulmonar y consecuentemente cardiaca, empeorando la funcionalidad y
aumentando las hospitalizaciones por exacerbaciones o descompensacion de falla

cardiaca, asi como mortalidad en general.

Se ha estimado que hasta la mitad de los pacientes con diagnodstico inicial de EPOC
requiere reingreso hospitalario en el primer mes, asociandose con una mayor mortalidad y
un peor pronostico (24). Es por ello por lo que se han llevado a cabo multiples estudios para
definir los factores de riesgo para rehospitalizacion y desarrollar modelos predictivos,
encontrando resultados contradictorios e inconstantes, sin embargo, la mayoria de estas
revisiones se realizaron hace algunas décadas o no se han evaluado la calidad de sus
hallazgos, ademas de tener diferentes variables y puntos finales diferentes. Lo que conlleva
a dificultades metodoldgicas y pobre validacion (25). La revision sistematica mas grande y
actual realizada por Chow y cols, publicada en noviembre de 2023, analizé 242 articulos,
con un total de 16,471,096 pacientes, informando 64 predictores de readmisién hospitalaria
por cualquier causa y 23 relacionados al EPOC. (26) Entre los hallazgos con mayor
significancia se encontrd: sexo masculino, hospitalizacién previa, pobre estado funcional,
comorbilidades, uso de oxigeno, duracion de hospitalizacion, uso de esteroides, ventilacion
mecanica, anemia, FEV1 bajo, eosinofilia, egreso con oxigeno domiciliario. En cuanto a las
variables cardiovasculares evaluadas se encuentran la insuficiencia cardiaca, cor
pulmonale, cardiopatia isquémica, hipertensién arterial sistémica, hipertension pulmonar y

enfermedad vascular cerebral.

En otro estudio Alter en 2022 evalu6 los predictores cardiovasculares de mortalidad y
exacerbaciones en EPOC, encontrando el sindrome coronario crénico y la hipertensién
arterial como predictores de mortalidad, pero no de rehospitalizacion. (27). Las variables
ecocardiograficas evaluadas fueron FEVI, diametro tele diastdlico y tele sistélico del VI 'y

diametro auricular izquierdo, pero no se integraron parametros de cavidades derechas.

Stankovic en 2017 evalu6 predictores ecocardiograficos de mortalidad en EPOC,
encontrando la relacién E/e” mitral anormal como predictor independiente de mortalidad,
ademas de encontrase asociacion del aumento de la velocidad de insuficiencia tricuspidea,
dilatacion de cavidades derechas y disminucion de TAPSE y onda S con la mortalidad. (28)

No se evaluo la relacion de estos con las rehospitalizaciones.
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Khedr en 2023 encontré una correlacion entre el volumen auricular derecho indexado con
una puntuacion CAT alta y pobre capacidad funcional en EPOC, sin evaluar

rehospitalizaciones. (29)

Como se muestra previamente, en el estado del arte del conocimiento actual del EPOC,
pesar de que se han descrite multiples alteraciones ecocardiograficas en la enfermedad,
son pocos los estudios que las han evaluado directamente en relacion con la
rehospitalizacion, centrandose en variables clinicas y espirométricas, muchas veces con
resultados no reproducibles. Existe un vacié en el conocimiento sobre el papel de las
alteraciones ecocardiograficas de cavidades derechas y su relacién con el reingreso por

exacerbaciones de EPOC, misma que se intentara esclarecer en esta investigacion.
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JUSTIFICACION

Magnitud: la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica es la principal causa de
enfermedades respiratorias y es una patologia con elevada morbimortalidad a nivel mundial
(30). Se considera en la actualidad la tercera causa de muerte en el mundo, por lo que
representa un problema de salud publica de primera magnitud. Es una enfermedad
infradiagnosticada, y con alta tasa de hospitalizacion, ya que la mayoria de los episodios
de exacerbacion requieren atencion médica y hospitalizacién (31). Se estima que en
promedio los pacientes con EPOC presentan aproximadamente 3 episodios de
exacerbacion por afo, contribuyendo al avance de la enfermedad y deterioro de calidad de
vida (32). Aun no se comprenden del todo los factores predictivos de exacerbacion,
catalogando clasicamente al FEV1 como uno de los principales, aunque con multiples
desventajas (30). Debido a las repercusiones del EPOC a diversos 6rganos, debe ser
catalogada no solo como enfermedad respiratoria, sino también sistémica, siendo el
sistema cardiovascular uno de los mas afectados (10); por lo que es necesario la busqueda
de nuevos factores predictivos de exacerbacion y a su vez promover la evaluacion cardiaca

rutinaria de estos pacientes.

Trascendencia: Siendo la insuficiencia cardiaca derecha e hipertension pulmonar algunas
de las principales complicaciones del EPOC a medida que progresa la enfermedad
pulmonar, se requiere una valoracién Cardiolégica con estudios complementarios. El
verdadero reto no solo es realizar y promover un adecuado abordaje cardiovascular, sino
también identificar de una manera precoz las anormalidades en estos estudios capaces de
predecir un mayor numero de hospitalizaciones en los pacientes con EPOC, con la finalidad
de intensificar el tratamiento y dar un seguimiento mas frecuente en estos pacientes
seleccionados, y asi prevenir las rehospitalizaciones y mortalidad, ahorrando costos en la
atencion y disminuyendo discapacidad en los pacientes. En el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo no se ha realizado un estudio para describir con precisién el perfil ecocardiografico

de los pacientes con EPOC y su impacto en la rehospitalizacion.

Vulnerabilidad: Teniendo en cuenta la estrecha relacion entre las cavidades cardiacas
derechas y pulmones, es imperativo la evaluacion de la morfologia y funcién cardiaca en
los pacientes con EPOC. Actualmente existen avanzadas tecnologias de imagen en la
evaluacion cardiaca de ventriculo derecho en enfermedades pulmonares, como la

resonancia magnética y la ecocardiografia 3D (31) no obstante, existe una marcada
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limitacién en la accesibilidad de estas modalidades en nuestro medio; por lo que se utiliza
en la mayoria de nuestros centros la radiografia y tomografia de torax, electrocardiograma

y ecocardiografia bidimensional como estudios iniciales en este contexto.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores que determinan el numero de hospitalizaciones y consultas
médicas no programadas por exacerbacion de EPOC por alteraciones ecocardiograficas de

cavidades derechas en pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo?

¢ Cual es la probabilidad de que un paciente sea hospitalizado en un afio por EPOC, dados
los factores de riesgo encontrados en las alteraciones ecocardiograficas de cavidades

derechas en pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel hidalgo?
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MARCO TEORICO

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) resulta de la interaccion de mdltiples
factores genéticos y ambientales a lo largo de la vida del individuo, que finaliza en un dafio
estructural y funcional a los pulmones. (33) El principal factor de riesgo es el tabaco y la
inhalacion de particulas toxicas (34) El desarrollo de la enfermedad depende de variantes
genéticas, la mutacién mejor identificada actualmente son del gen SERPINA1 que conlleva
a una deficiencia de alfa 1 antitripsina. (35). En cuanto al sexo, anteriormente los hombres
eran los mas afectados en cuanto a prevalencia y mortalidad, situacion que actualmente ha
cambiado, al punto de casi igualar la prevalencia en mujeres (36), se teoriza debido al
aumento del patron consumo de tabaco en ellas. No obstante, se cree que el sexo esta
relacionado con diferencias en las vias de inflamacion, y que las mujeres son mas
susceptibles al efecto nocivo del tabaco en comparacion con los hombres. (37) Otro factor
de riesgo para presentar EPOC es el nivel socioecondmico, aumentando su preferencia en

bajos estatus socioecondmicos (38).

Con respecto a la fisiopatologia, la inhalacion de las particulas causa irritacion cronica,
activan y amplifican el sistema de inflamacién, reclutando a las vias aéreas células
inflamatorias como neutréfilos, macrofagos, eosindfilos y linfocitos, que junto a citocinas
proinflamatorias y factores de crecimiento se perpetua el estado de inflamacién croénica e
inducen cambios estructurales, aumentados por el estrés oxidativo de especias reactivas
de oxigeno (39). Aun no estan del todo dilucidados los mecanismos exactos, pero se cree

que influyen factores genéticos, microbiota y auto antigenos, asi como comorbilidades (40).

Los cambios estructurales en el parénquima pulmonar son resultado de la destruccion de
elastina por proteasas, mayor tejido conectivo y musculo liso resultado de los factores de
crecimiento que inducen fibrosis en inflamacion crénica (41). En conjunto estos cambios

ocasionan:

- Hiperinsuflacion: aumento en el volumen de gases atrapados en relacion con el
volumen normal al final de la espiracion. Se debe a la disminucién de la retraccion
elastica pulmonar y destruccion del parénquima. Con el tiempo al modificar la
anatomia de la caja toracica se altera la mecanica ventilatoria (42).

- Obstruccién de vias aéreas: al disminuir el calibre debido a la hiperplasia muscular

fibrosis y, aumento en la secrecién mucosa. Contribuye al atrapamiento aéreo (43).
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- Alteraciones en el intercambio gaseoso: Las alteraciones estructurales conllevan a
alteracion en los patrones de ventilacion perfusion y capacidad de difusion,
causando hipoxemia con o sin hipercapnia, que cuando esta ocurre puede causar

acidosis y alteraciones en el centro respiratorio (44).

- Hipertension pulmonar: el enfisema, inflamacion y fibrosis no solo afectan vias
aéreas y parénquima, también estructuras adyacentes como los vasos sanguineos
pulmonares, ocasionando disfuncion endotelial, vasoconstricciéon y pérdida de

capilares que aumentan la presion de la circulacion pulmonar. (45)

Las manifestaciones clinicas del EPOC comprenden un espectro caracterizado por
disnea, tos, con o sin produccion de esputo, fatiga, sibilancias, opresién toracica, limitacion
de actividad fisica. Otras manifestaciones son pérdida de peso y masa muscular, depresion
ademas de coexistir o ser un factor de riesgo para comorbilidades como neumonia,

tuberculosis o cancer de pulmoén (46)

El Gold estandar diagnéstico del EPOC es la espirometria forzada, al ser la medicion de
la obstruccion del flujo en vias aéreas mas objetiva y reproducible (1). Ademas de confirmar
el diagnéstico o sugerir diferenciales, tiene un rol pronéstico de acuerdo con la severidad
de la obstruccion y de seguimiento, como auxiliar en la toma de decisiones terapéuticas del

tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico. Los parametros que mide son:

- Capacidad vital forzada (FVC): el volumen de aire exhalado forzadamente partiendo
de una maxima inspiracion.

- Volumen de aire exhalado en el primer segundo (FEV1) durante la exhalacion
forzada.

- Larelacién entre estos dos (FEV1/FVC).

Estas mediciones se realizan de acuerdo con los lineamientos internacionales, con criterios
de aceptabilidad y reproducibilidad, tomando en cuenta el valor mas grande que se obtiene

de 3 mediciones adecuadas, con variacion menor al 5% (150 ml) entre cada una.

Los resultados se comparan con valores de referencia basados en sexo y edad. Para
demostrar la no reversibilidad de la obstruccion del flujo, se debe realizar ademas la
espirometria post-broncodilatacion, con protocolos de Beta agonista de corta duracion (400
mcg), anticolinérgico de corta accién (160 mcg) o la combinacién de ambos, midiendo 10 a

15 minutos después de la administracion del primero o 30 a 45 minutos posterior a la
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administracion del segundo farmaco. Un resultado post-broncodilatador FEV1/FVC <0.7
confirma la obstruccion no completamente reversible y el diagndstico de EPOC. (47)
Mientras que un resultado inicial de FEV1/FVC <0.7 que incrementa a >0.7 post-

broncodilatador se considera en riesgo de desarrollar EPOC. (48)

Al establecer el diagnostico se debe determinar la severidad de la obstruccion y la magnitud
e impacto de los sintomas. La primera se realiza con la clasificacion GOLD en base al

porcentaje de FEV1 con respecto al valor de referencia en la espirometria. (Tabla 1) (1).
Pacientes con EPOC (FEV1//FVC <0.7)

Tabla 1. Grados de severidad de la obstruccion del flujo en vias aéreas en EPOC. GOLD
(basado en el FEV1 post-broncodilatador)

GOLD 1: Leve FEV1 280% predicho
GOLD 2: Moderado >50-<80% FEV1 predicho
GOLD 3: Severo >30-<50 FEV1 predicho
GOLD 4 Muy severo FEV1 <30% predicho

Para la evaluacion de los sintomas se han desarrollado herramientas como el Cuestionario
de disnea mMRC (escala modificada de disnea del Medical Council Research). Que evalua
el sintoma clave en el EPOC, ademas de correlacionar se con otros parametros de salud y
predictor de riesgo de mortalidad (49) (Anexo 1)

El test de evaluacién de EPOC (CAT) es un cuestionario de 8 items para evaluar el estado
de salud validado a lo largo del mundo (50) (Anexo 2). Existen otros cuestionarios
recomendados como el CRQ (Cuestionario Respiratorio Cronico) (51) y el SGRT
(Cuestionario Respiratorio de ST. George) (52).

La guia GOLD 2024 propone una evaluacion combinada que combina el grado de

severidad, los sintomas y el niumero de exacerbaciones. (Anexo 3) (1).

En el transcurso de la enfermedad se pueden presentar exacerbaciones, eventos
caracterizados por incremento en la severidad de los sintomas: disnea, tos y esputo en
menos de 14 dias, asociados comunmente a un aumento en la inflamacion causada por
infecciones respiratorias o contaminacion (53). La presentacion de 2 o mas exacerbaciones

por afo se consideran frecuentes y tiene un peor estado funcional y mayor morbilidad. (54).

17



AuUn no se conoce con exactitud la razon exacta que define la susceptibilidad de un enfermo
para presentar exacerbacion de EPOC. Hurst y cols. han demostrado que el principal factor
predictor para exacerbaciones frecuentes en un futuro es el nimero de exacerbaciones
previas al afio (55). Otros factores asociados con el incremento en el riesgo es la presencia
de bronquitis crénica (56), un mayor porcentaje de enfisema por TAC (57), y una relacion

del diametro de la arteria pulmonar >1 comparado con la aorta medida por tomografia (58).

El EPOC no solo afecta al aparato respiratorio, se debe considerar una enfermedad
sistémica (Figura 1) siendo el sistema cardiovascular uno de los mas afectados, debido a
su relacion anatémica y funcional, la disfuncion del pulmoén o corazén impactara de manera
directa en el otro. Esta relacion de patologias superpuestas se debe principalmente a 2
causas; la disfuncion cardiaca causada por las alteraciones estructurales y fisiologicas del
pulmodn, y los factores de riesgo que ambas enfermedades comparten, principalmente el
tabaquismo, sedentarismo y avanzada edad, que provocan una aterosclerosis acelerada e

inflamacion sistémica (10).

Figura 1. Manifestaciones sistémicas del EPOC
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Maciagan encontré en su estudio que en pacientes con EPOC sin historia de enfermedades
cardiovasculares se incrementé un 25% el riesgo de eventos cardiacos adversos, como
infarto del miocardio, accidente cerebrovascular y muerte por causas cardiovasculares (59).
Curiosamente Calverley y Anderson encontraron que los pacientes con EPOC leve tienen
mas probabilidades de morir de causas cardiovasculares que complicaciones respiratorias.
(60)

Se estima que la coexistencia de insuficiencia cardiaca es alrededor de 20 a 70% y es un
predictor de mortalidad por cualquier causa (61). Muchas veces infra diagnosticada debido
a manifestaciones clinicas similares. Aunque esta bien definida la asociacion de la
insuficiencia cardiaca derecha con EPOC (Figura 2), la izquierda esta clinicamente menor
definida y su prevalencia real se desconoce. Otro mecanismo implicado es la reduccion del

retorno venoso y volumen eyectado debido a la hiperinsuflacién por el enfisema (62)

Por otro lado, las exacerbaciones de EPOC se asocian a mayor riesgo de infarto y angina
inestable, asi como son comunes las arritmias, principalmente fibrilacion auricular, la cual,
segun un estudio de Buch, esta asociada a una menor FEV1 (63) y en ocasiones

desencadenada por los agonistas beta 2.

La hipertension arterial sistémica es una de las comorbilidades, probablemente la mas
frecuente que acompafia al EPOC, teniendo impacto en la funcionalidad y re-

hospitalizaciones (60).

La Hipertension Pulmonar a menudo surge como complicacion del EPOC, correlacionando
con la gravedad de este. Se ha descrito una prevalencia media de hipertensién pulmonar
hasta en el 35% en pacientes con EPOC, mientras que, por otra parte, el EPOC es la

principal causa de cor pulmonale en el 80 a 90% de los casos, (64)

Se han descrito multiples mecanismos fisiopatolégicos, principalmente debido a los
cambios estructurales y mecanicos en el lecho pulmonar, la vasoconstriccion hipoxica, la
disfuncion endotelial, infiltracion de células inflamatorias y los cambios del flujo sanguineo
al redistribuirse. Se ha encontrado una remodelacion de la arteria pulmonar en estadios
tempranos. Estos cambios aumentan la poscarga del VD y puede progresar a insuficiencia
cardiaca derecha “cor pulmonale”. El 6° simposio Mundial de hipertension pulmonar define
la HP en el contexto de enfermedad pulmonares crénicas como la presion arterial pulmonar

media (PAPm) de 21 a 24 mmHg mas un aumento en la resistencia de la vasculatura
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pulmonar (PVR) >3 UW, o una PAPm >25 mmHg, considerandose grave >35 mmHg.
Tomando en cuenta esto, la mayoria de los pacientes con EPOC tendran hipertension

pulmonar.

Figura 2. Posibles mecanismos de la insuficiencia ventricular derecha en EPOC
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En la evaluacién cardiaca el electrocardiograma es uno de los primeros estudios de
gabinete a realizar, al ser no invasivo, de facil acceso y bajo costo que aporta datos sobre
la anatomia y funcion cardiaca. Debido a los cambios anatomicos y hemodinamicos que
provoca el EPOC, puede producir cambios de diversos parametros electrocardiograficos,
principalmente debidos a la hiperinsuflacion, abatimiento diafragmatico y aumento en la
poscarga del VD que se manifiestan como una rotacion derecha o datos de crecimiento de

cavidades derechas. Desde la década de 1940 estudios de Spodick, Sodi Pallares y
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Cabrera describieron cambios electrocardiograficos asociados al EPOC. La revision de
Gupta en 2021 recopila estos cambios entre los que se encuentran: Onda P pulmonar, con
eje a >60°, Hipertrofia del VD con hallazgos en la derivacion V1 de R>7 mm, R/S >1, TIDI
>35 ms e indice de Sokolow Lyon >10,5 mm. Rotacion en sentido a las manecillas del reloj;
QRS de corta duracion >75 ms y con eje a la derecha >90°, patron S1S2S3, QS en Dlll y
frecuencia cardiaca en reposo >80 Ipm Se concluyé que el eje de P a vertical tiene buena
sensibilidad y especificidad, incluso como criterio de diagnéstico unico, ademas de
correlacionar con la gravedad de EPOC comparado con espirometria y Tomografia, El resto
de los hallazgos son menos sensibles y especificos para el diagnostico de EPOC pero

comunmente encontrados en esta patologia. (65).

Kumary cols en 2021 determinaron las anomalias electrocardiograficas En la exacerbacion
aguda de EPOC, encontrando que los hombres tenian mayor frecuencia de anomalias, de
las cuales las mayorias son las descritas en la referencia previa de Gupta, ademas de
anomalias en la onda T, fibrilacion auricular y depresion del ST. Los pacientes con
exacerbacion grave y tabaquismo de largo tiempo tuvieron una prevalencia mayor de

alteraciones electrocardiograficas (66).

La disfuncion diastélica y dilatacion del ventriculo derecho (VD) se asocia a un peor
pronéstico del EPOC y menor capacidad funcional, por lo que es clinicamente util la
evaluacion de la funcién del VD en pacientes con EPOC. Aunque las mediciones
hemodinamicas idealmente se realizan mediante cateterismo derecho, estas son invasivas
y conllevan mayores riesgos y costos. Ademas, la hipertension pulmonar ocurre hasta
etapas avanzadas de la enfermedad. Por lo que se han desarrollado estudios no invasivos,
principalmente de imagen para la evaluacion morfolégica y funcional de cavidades
derechas, entre ellas la Resonancia magnética y el ecocardiograma, el cual es una
herramienta ampliamente disponible, de bajo costo y no invasiva. En EPOC es util para

evaluar la afeccion a VD y varios parametros y su progresion a través del tiempo.

De acuerdo con las actuales guias de la Sociedad Europea de Cardiologia y de Respiracion,
se indica una evaluacion ecocardiografica a todos los pacientes con EPOC y sintomas
mayores a la gravedad de la enfermedad respiratoria. La evaluacién no debe confinarse a
la medicion de la PAP, sino en busqueda de datos tempranos de remodelacion y disfuncion
del VD (67)
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La disfuncion sistdlica de VD por ecocardiografia clasicamente se considera con los
siguientes parametros: TAPSE <17 mm, Onda S <9,5 cm/s, FAC <35%, indice de
Rendimiento Miocardico >0,54 por Doppler tisular y Strain de VD >-20%. En el estudio de
Nasir en 2020 se evalud la funcion de VD por ecocardiografia y su impacto en el prondstico,
encontrando que todos los parametros ecocardiograficos se mostraron alterados en los
pacientes con EPOC en comparacion con pacientes sin EPOC de controles. Hasta el 89%
de pacientes con funcion anormal del VD y aumento de la presion pulmonar sistdlica
muestra alteraciones incluso antes de la aparicion de disfuncién diastdlica izquierda,
disfuncion sistdlica derecha o hipertension pulmonar, ya que resulta de una manera precoz
antes las condiciones de pre y poscarga, avisando de un deterioro hemodinamico para
prevenir una mayor disfuncion cardiaca y peores resultados (68). Incluso en pacientes con
EPOC leve, la disfuncién del ventriculo derecho se asocia con un aumento en el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores (MACE), lo cual empeora con la diabetes. En particular
se ha encontrado por Armentaro et al, que un aumento de 1 mm de TAPSE se asocia con
una reduccion del 33% en el riesgo de desarrollar un MACE (69). Es posible que la
disfuncion diastolica derecha preceda a la disfuncion sistélica en pacientes con hipertensién

pulmonar. (70)

Como se ha comentado, gran parte de los pacientes con EPOC padece hipertensién
pulmonar. Otra de las ventajas del ecocardiograma es la capacidad de estimar la presion
arterial pulmonar de una manera no invasiva y con especificidad y valor predictivo positivo.
Sin embargo, en EPOC grave a pesar de una alta sensibilidad se observé una baja
sensibilidad para el diagndstico de HP en el estudio de Younis en 2024, el cual compar? el
rendimiento de la ecocardiografia con el cateterismo para el diagnéstico de HP en pacientes
con EPOC grave y trasplante pulmonar, probablemente debido a la afeccion de la imagen

por hiperinsuflacién (71).

Aunque se haya demostrado una relacion entre la hipertensiéon pulmonar y el EPOC grave,
estudios recientes han detectado ya alteraciones funcionales y estructurales de VD también
en pacientes con EPOC leve, sin hipertension pulmonar ni hipoxemia, como en el estudio
de Hilde que compard pacientes con EPOC con y sin hipertension pulmonar por cateterismo
y comparados con controles sanos, encontrando también disfuncién sistdlica e hipertrofia
ventricular derecha incluso en el grupo sin hipertension pulmonar. (72). Hallazgos que

sugieren que el cor pulmonale puede comenzar mucho antes de manifestarse la HP.
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La percepcion del EPOC ha cambiado en los ultimos afios de un esquema centrado en la
obstruccién del flujo de aire con la FEV1, una enfermedad multisistémica y heterogénea, la
cual requiere la evaluacion de los multiples aparatos y sistemas afectados, principalmente
el corazén. Ante la falta clara de evidencia en estudios o modelos de prediccion de
exacerbaciones centrados en hallazgos ecocardiograficos surge la necesidad de realizar
investigacion sobre este rubro enfocados en la evaluacion cardiolégica con estudios

complementarios de primera linea.

HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

La dilatacion de cavidades derechas, hipertension pulmonar y la disfuncién sistélica del
ventriculo derecho no se asocian con una mayor frecuencia de hospitalizaciones y

consultas médicas no programadas por exacerbacion de EPOC durante un afio.

HIPOTESIS ALTERNATIVA

La dilatacion de cavidades derechas, hipertension pulmonar y la disfuncién sistélica del
ventriculo derecho se asocian con una menor frecuencia de hospitalizaciones y consultas

médicas no programadas por exacerbacion de EPOC durante un afio.

OBJETIVO GENERAL

Estimar los factores que determinan el numero de hospitalizaciones y consultas médicas
no programadas por exacerbacion de EPOC por alteraciones ecocardiograficas de

cavidades derechas en pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Determinar la ecuacién de regresion logistica que estime la probabilidad de hospitalizacion
en un afio, dadas las variables predictoras que mejor se ajusten al modelo de regresion

logistica.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Elaborar una base de datos de los pacientes a participar extraida de los registros de
espirometria del departamento de Inhaloterpia y la Consulta externa de Neumologia

del Centenario Hospital Miguel Hidalgo

Recabar el reporte de Ecocardiograma de los pacientes a participar extraido del
expediente clinico, fisico, electrénico o de la base de datos del departamento de

Ecocardiografia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo

Evaluar el numero de consultas no programadas (hospitalizaciones y visitas a
urgencias) por exacerbaciéon de EPOC de los participantes en un periodo de 12
meses posterior a la realizacién del ecocardiograma. Mediante informacion del

expediente clinico o via telefénica.

Describir algunas de las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los pacientes

participantes.

Analizar la relacion de cada parametro ecocardiografico con el numero de
hospitalizaciones y consultas médicas no programadas mediante analisis

estadistico.
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METODOLOGIA

TIPO DEL ESTUDIO

Es un estudio Observacional, analitico, de casos y controles

DISENO METODOLOGICO

Se trata de una investigacion con enfoque cuantitativo en la cual se utilizé un analisis
estadistico de asociacion entre parametros ecocardiograficas de cavidades derechas de los
pacientes diagnosticados con EPOC y el numero de hospitalizaciones o consultas no
programadas por exacerbaciones dentro de un afo de seguimiento en nuestro centro
hospitalario. Estos datos se tomaron del expediente fisico o electrénico, asi como entrevista
directa o indirecta y se organizaron en una base de datos digital, analizando los datos
mediante un programa estadistico en busqueda de medidas de asociacion entre las
variables para determinar que alteraciones ecocardiograficas evaluadas se asociaron a un
mayor numero de hospitalizaciones o consultas no programadas, con fin de mejorar la

precision prondstica y terapéutica.

LIMITES DE ESPACIO Y TIEMPO

Este estudio se llevd a cabo en pacientes adultos atendidos en el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo del estado de Aguascalientes, México. en el periodo de tiempo comprendido
entre el 01 de julio de 2017 al 01 de Julio de 2023.

UNIVERSO DE POBLACION

Pacientes mayores de 18 anos que fueron sido diagnosticados con EPOC y cumplen los

siguientes criterios de inclusion:

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes mayores de 18 anos con diagnostico de EPOC con espirometria y que:
2. Cuenten con al menos un ecocardiograma realizado antes del 01 de julio de 2023

3. Contar con consentimiento informado firmado.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes menores de 18 afios

2. Pacientes que no cuenten con diagnostico de EPOC por espirometria

3. Pacientes que no cuenten con ecocardiograma realizado antes del 01 de julio 2023
4. Pacientes con diagnoéstico de cardiopatia isquémica, fibrilacion auricular,

miocardiopatias, valvulopatia izquierda o cardiopatia congénita.

i

Pacientes con diagndstico de Enfermedad Renal Croénica en estadios 4 o mayor

Pacientes con diagndstico de Hipertension pulmonar secundaria a otras etiologias

diferentes a EPOC como tromboembolismo pulmonar, sindrome de apnea

obstructiva del suefio y trastornos del tejido conectivo.

7. Paciente con diagnéstico de otras enfermedades pulmonares como asma bronquial,
infiltrativas, reumatoldgicas y tuberculosis

8. Pacientes con diagnostico de neoplasia maligna o bajo tratamiento con
quimioterapia o radioterapia

9. Pacientes con diagndstico de Cirrosis hepatica

10. Pacientes que decidieron no participar en el estudio

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes cuya informacion se perdié durante el seguimiento
2. Pacientes que fallecieron durante el periodo de seguimiento

3. Pacientes que decidieron ya no participar en el estudio.

MUESTRA Y MUESTREO

El tipo se muestreo se realizé por conveniencia reuniendo el mayor numero de pacientes

posible que cumplieron con los criterios de inclusion.

DEFINICION DE VARIABLES

Variables Independientes: alteraciones ecocardiograficas de cavidades derechas

Variable dependiente: Numero de consultas no programadas/hospitalizaciones por

exacerbacion a los 12 meses de la realizacion de ecocardiograma
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Tabla 2. Definicion y clasificacion de variables

VARIABLES DE

VD anormal

y tele sistdlica entre el area tele

4 VALOR TIPO DE
CARAC(:)I'ERIZACI DEFINICION FINAL VARIABLE
Cgr.acj[erlstlcas b|olog|0as y 1 hombre Cualitativa
Sexo fisiologicas que definen a . )
: 2 mujer Nominal
hombres y mujeres.
Tiempo que ha vivido una Anos Cuantitativa
Edad ~ : .
persona en anos cumplidos Razon
Hospitalizaciones
o] gopsultas Ingreso aun hospljta! para recibir 1=5 Cualitativa
médicas no asistencia médica por 2 = No Nominal
programadas por exacerbacion de EPOC
exacerbacion
Clasificacion de la gravedad del 1 leve
EPOC en base al porcentaje de s
. - : 2 moderada Cualitativa
Estadio GOLD la obstruccién bronquial en .
. . : 3 grave ordinal
espirometria (%FEV1 predicho 4 muv arave
post broncodilatador) y9
Aumento del volumen indexado
Dilatacion de (>27 ml/m2 en mujeres y >32 Valor Cuantitativa
auricula derecha ml/m2 en hombres) medido en absoluto Razon
una vista apical de 4 camaras
Aumento en las dimensiones de
la maxima distancia transversal
Dilatacion de s 'eI terC|.o g (el (= 41. ’mm), Valor Cuantitativa
Diametros del VD tercio medio (>SENIREIY diametro absoluto Razén
longitudinal del VD (>83 mm)
medidas en tele diastole en una
vista centralizada en VD
Medicion lineal del grosor de la
Hipertrofia de la pared libre del VD >4mm medida Valor Cuantitativa
Pared de VD en tele diastole en ventana absoluto Razén
subcostal
Excursion longitudinal del anillo
tricuspideo <17 mm medido en Valor Cuantitativa
TAPSE anormal modo M en tele diastole y pico )
P . . absoluto Razén
sistolico en una vista apical 4
camaras
Velocidad pico sistolica del anillo
Onda S tricuspidea tricispideo con Doppler tisular Valor Cuantitativa
anormal pulsado <9.5 cm/s en una vista absoluto Razon
apical 4 camaras
Fraccion cambio Relacién porcentual de la Valor Cuantitativa
de area (FAC) del | diferencia del area tele diastdlica )
absoluto Razén
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diastolica del VD en una vista
apical 4 camaras <35%
Aumento en la Presion sistdlica
Hipertension de la arteria pulmonar por férmula Valor Cuantitativa
pulmonar de Bernoulli (PSAP= 4 vmax IT? + absoluto Razén
PAD) >30 mmHg
Diametro de la VCI >2 cm medida
Dilatacion de Vena | en ventana subcostal en supino a Valor Cuantitativa
cava inferior 1 a2 cmde la union con la absoluto Razon
auricula derecha.

VD= Ventriculo derecho, PAD= Presion de la auricula derecha; VCI= Vena cava inferior

PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Se captaron a los pacientes del registro de la consulta externa de servicio de neumologia,
con diagnostico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica por espirometria, asi mismo
de los registros de espirometrias realizadas en el area de inhalo terapia del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo con un resultado de espirometria con patrén de obstrucciéon no
completamente reversible con relacion FEV1/FVC <0.07 post broncodilatacion.
Posteriormente se consultd en su expediente fisico o electronico y en la base de datos del
departamento de Ecocardiografia, el ultimo ecocardiograma realizado entre el periodo de
tiempo del 01 de Julio de 2017 al 01 de Julio de 2023, Asi mismo se obtuvo del expediente
los estudios socioeconémicos de trabajo social, su numero telefénico y se les contacto para
invitarlos a participar en el estudio. Los datos sobre el numero de hospitalizaciones o
consultas médicas no programadas por exacerbacion de EPOC se consultaron del
expediente fisico o electronico del Hospital y se interrogd directa o indirectamente de

manera personal o via telefénica.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el registro de la base de datos se utilizé el programa de hoja de céalculo Microsoft Excel
y el analisis con el software MedCalc® version 23.08. Se realizé un modelo de regresién
logistica paso a paso con hacia adelante (stepwise forward), considerando variables
dependientes como: 2 o mas hospitalizaciones o consultas médicas no programadas por
exacerbaciones, o 1 0 ninguna hospitalizacion. Y como variables independientes: sexo,
edad, estadio GOLD, dilatacién de auricula derecha, diametros basal, medio y longitudinal
del VD, Grosor de pared de VD, TAPSE, Onda S, FAC, PSAP, VCI. Con una significancia
estadistica de p <0.05.
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RECURSOS

Humanos: Personal médico para la recoleccion y organizacion de datos (Residente
Cardiologia y de Medicina Interna). Personal de trabajo social colaborando para contactar

via telefonica a los pacientes. Personal experto en estadistica para el analisis de los datos.

Materiales: infraestructura hospitalaria. Oficina con escritorio y silla. Computador portatil
con acceso al sistema electronico del hospital y con programa de hoja de calculo Microsoft
Excel, y software MedCalc® Expedientes fisicos de los pacientes obtenidos del archivo
clinico. Reportes fisicos o digitales de ecocardiogramas. Teléfono fijo o mévil para contactar

a los pacientes. Hojas de maquina blancas, impresora, dispositivo de almacenamiento USB.

Econdmicos: tiempo aire en telefonia celular (aproximadamente $150 mensuales). El resto

de los recursos materiales especificados se empled en base a la infraestructura hospitalaria.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividade | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agost | Septi | Octub | Novie
sl/fecha 2024 | 2024 | 2024 | 2024 | 2024 o embr re mbre
2024 e 2024 | 2024
2024

Eleccion X
del tema

Revision X X
del tema

Elaboracio X X X
n del
protocolo

Recoleccio X X X
n de los
datos

Analisis y X X
resultados

Conclusion X
del estudio

Informe X
final
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CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

El presente protocolo cumple con la normativa nacional del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud entrada en vigor en 1984, reglamentaria
del parrafo tercero del Articulo 40. de la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos, y con ultima reforma publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 2 de abril
de 2014.

También se apega a documentos internacionales como los principios contenidos en el
Cddigo de Nuremberg, las enmiendas de la Declaracién de Helsinki en su ultima revision
de 2013, la Declaracion de Ginebra de la OMS, y Pautas Eticas Internacionales para la

Investigacion Biomédica en Seres Humanos (CIOMS 2002)
Ademas de apegarse a los principios éticos del Reporte Belmont:
Autonomia: aplicado mediante el Consentimiento informado

Beneficencia (no maleficencia): este estudio no conlleva riesgos para los

participantes

Justicia: Los sujetos tienen la misma oportunidad de ser seleccionados

independientemente de su sexo, raza, religion y nivel educativo o econémico.

Este protocolo se clasifica como investigacion de riesgo minimo de acuerdo con el articulo
17 del reglamento de la ley General en Salud en Materia de Investigacion para la Salud,;

mientras que el consentimiento informado se apega a los articulos 20 al 22 de dicha Ley.
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RESULTADOS

Se analizaron los expedientes de 483 pacientes, de los cuales 58 cumplieron los criterios
de inclusion. De este total de poblacién, 30 fueron hombres y 28 mujeres, correspondientes
al 51% y 48% respectivamente.

Grafico 1. Distribucion de la poblacion por sexo

~ Mujeres Hombres
48% 52%

m Hombres Mujeres

Con respecto a la edad, la minima fue de 56 afios y la maxima de 88 afios, con promedio
de 73 afios (76 afios en el grupo de exacerbaciones frecuentes y 71 afnos en no frecuentes
La mayoria de los pacientes, el 55.1% (32 pacientes) se encuentran en el rango de los 71
a los 80 anos. El 24.1 % (14 pacientes) corresponden al grupo de 61 a 70 afios, seguido
por el 15.5% (9 pacientes) en el grupo de 81 a 90 afios y, por ultimo, el 5.1% (3 pacientes)
se encontraron en la edad de 51 a 60 afios.

Grafico 2. Distribucién de la poblacion por edad
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61 a 70 afios
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51 a 60 afios

o
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De los 58 pacientes, 16 tuvieron 2 o mas hospitalizaciones y/o consultas a urgencias no
programadas por exacerbaciones en un afio, es decir el 27.6%. La mayoria de estos (10
pacientes) tuvieron 2 hospitalizaciones (62.5%). 3 pacientes (18.7%) tuvieron 3
hospitalizaciones; 2 (12.5%) tuvieron 4 hospitalizaciones y un paciente (6.2%) 5

hospitalizaciones o consultas no programada en un afio.

Por otra parte, 42 pacientes, es decir el 72.4% tuvieron 1 o ninguna hospitalizacién o
consulta no programada por exacerbaciones en el afio. De este grupo, 22 pacientes (52.4%)

tuvieron 1 hospitalizacion, mientras que 20 pacientes (47.6%) no tuvieron ninguna.

Grafico 3. Distribucion por exacerbaciones frecuentes vs no frecuentes

M2 0 mas
hospitalizaciones/consultas no
programadas en un afio

B 10 ninguna
hospitalizaciones/consultas no
programadas en un afio

Grafico 4. Numero de hospitalizaciones por grupo
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m Grupo de exacerbaciones frecuentes m grupo de exacerbaciones no frecuentes
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Por sexo en el grupo de exacerbaciones frecuentes, 9 hombres fueron hospitalizados o
acudieron a consulta no programada, mientras que la misma situacién se present6 en 7
mujeres, correspondiente al 56 vs 44% respectivamente. Lo cual se invirtié con el grupo de
exacerbaciones no frecuente, donde solo 19 hombres (45%) ameritaron hospitalizacion o

consulta, mientras que esto mismo ocurrié en 23 mujeres (55%)

Grafico 5. Distribucion por sexo y exacerbaciones frecuentes vs no frecuentes

Exacerbaciones no frecuentes

Exacerbaciones frecuentes
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® Mujeres m Hombres

En el grupo de exacerbaciones frecuentes la distribucion por grupos de edad fue la
siguiente: ningun sujeto de 51 a 60 afos, 3 de los 61 a los 70 afios, (19%), 8 de los 71 a 80
afnos (50%) y 5 sujetos entre los 81 a 90 afios (31%).

En el grupo de exacerbaciones no frecuentes, 3 pacientes (7.1%) pertenecen a la edad de
51 a 60 anos, 10 (24%) entre los 61 a 70 afos, 24 pacientes (57.2%) de los 71 a 80 afos y

5 pacientes en la edad de 81 a 90 afios (11.7%)
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Grafico 6. Distribucion por edad en exacerbaciones frecuentes vs no frecuentes.
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La estadificacion GOLD en el grupo de exacerbaciones frecuentes fue equitativa, es decir
25% de los sujetos en cada estadio. A diferencia del grupo de exacerbaciones no
frecuentes con una distribucién heterogénea: en GOLD 1 hubo 17 sujetos (40.7%), GOLD
2 con 18 pacientes (42.8%), GOLD 3 con 6 pacientes (14.2%) y solo un sujeto en GOLD 4
(2.3%).

Grafico 7. Estadio GOLD en el grupo de exacerbaciones frecuentes
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Grafico 8. Estadio GOLD en el grupo de exacerbaciones no frecuentes
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La FEV1/FVC promedio en todos los sujetos fue de 0.56. En el grupo de exacerbaciones
frecuentes fue en promedio de 0.47, mientras que en el otro grupo de 0.59. Con una
diferencia entre ambas de 12.

Grafico 9. Relacion FEV1/FVC en ambos grupos
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Tabla 3. Resultados de variables ecocardiograficas en ambos grupos

Grupo de Grupo de
Variables Promedio exacerbaciones exacerbaciones no
frecuentes frecuentes
Tamano de auricula
derecha (mlim2) 26.7 39.9 21.6
Diametro basal del VD 412 48 3 385
(mm)
Diametro medio del VD 337 393 316
(mm)
Diametro longitudinal
del VD (mm) 76.6 82.8 74.2
Grosor de la Pared de
VD (mm) 4.4 5 4.2
TAPSE (mm) 221 21.5 22.4
Onda S tricuspidea 116 105 12 1
(cm/s)
Fraccion de cambio de
area (FAC) del VD (%) 40.8 39.6 413
Presion sistolica de la
arteria pulmonar 37.5 49.6 32.8
(mmHg)
Vena cava inferior (mm) 17.7 20 16.8
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Grafico 10. Radar de los parametros ecocardiograficos en ambos grupos.
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e Promedio
= Grupo de exacerbaciones frecuentes

Grupo de exacerbaciones no frecuentes

Regresion logistica

Tabla 4. Ajuste de modelo general

33.7

Didmetro basal del VD (mm)

2

Diametro medio del VD
(mm)

393

82.8
Didmetro longitudinal del
742 766 VD (mm)

Grosor de la Pared de VD
(mm)

Modelo nulo basado en la log-verosimilitud -2 68.324
Modelo completo basado en la log-verosimilitud -2 45.807
Chi-cuadrado 22.518
GL 2
Nivel de significacion P < 0.0001
Cox & Snell R? 0.3217
Nagelkerke R? 0.4649

P<0.0001 confirma que hay un ajuste general del modelo
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Tabla 5. Coeficientes y errores tipicos

Variable Coeficiente Tip. Error Wald P
Diametro basal VD 0.26881 0.07485 12.8943 0.0003
FAC 0.14483 0.071823 4.0665 0.0437
Constante -18.41393 5.62915 10.7006 0.0011

Las variables predictoras encontradas con significacion <0.05 y que se ajustan al modelo
fueron el diametro basal VD y FAC, por lo que fueron las variables consideradas para la

ecuacion de regresion logistica de prediccion.

Tabla 6. Razén de ventajas e intervalos de confianza del 95%

OR Razén de productos
Variable . IC del 95 %
cruzados (Odds Ratio)
Diametro basal VD 1.3084 1.1298 hasta 1.5152
FAC 1.1558 1.0041 hasta 1.3306

Por cada unidad que se incrementa el Diametro basal VD, el riesgo para el paciente se

incrementa en 1.3084 veces.

Por cada unidad que se incrementa la variable FAC, el riesgo para el paciente se incrementa

en 1.1558 veces.

Tabla 7. Prueba de Hosmer-Lemeshow

Chi-cuadrado 8.0103
GL 8
Nivel de significacion P =0.4325

Si hay diferencia en las variables entre lo observado y lo medido, por lo que el modelo tiene

una buena bondad de ajuste.
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Ecuacion de regresion logistica

y=a+bixs+baxo

Ecuacion de prediccion:

y =a + (0.26881)(diametro basal Vd) + (0.14483)(FAC)
a= constante (-18.41393)

b1= 0.26881

b= 0.14483

x1= diametro basal del VD

X1= FAC

Para calcular la probabilidad de hospitalizacion en un afo (y=1) se aplica la formula

siguiente:

p(y=1 = ﬁ
Por ejemplo, para un paciente con un diametro basal del VD de 50 y un FAC de 37,
y =-18.41393 + (0.26881)(50) + (0.14483)(37)
y =-18.41393 + 13.4405 + 5.35871

y = 0.38528

1
POy =1 =T——Gmw

1
=1)=——
Py =1 =1 068026
=1) =
Py =1 =T58026

p(y =1) =0.5951 = 59.51%
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Por lo tanto, la probabilidad de ser hospitalizado en un ano es del 59.52%%.

Con este ejemplo se demuestra la utilidad en la practica clinica de la ecuacion de prediccién,
pues puede aplicarse a cualquier paciente considerando sus valores del diametro basal VD
y de FAC.

Curva ROC Variable: diametro basal del VD

Tabla 8. Area Bajo la Curva ROC (AUC)

Area Bajo la Curva ROC (AUC) 0.842
Error tipico 0.0607
Intervalo de confianza del 95 % 0.722a 0.924
Estadistica z 5.529
Nivel de significacion P (Area = 0.5) <0.0001

La curva ROC presenta un area bajo la curva significativa que esta muy por arriba del 0.5,

considerado como punto de corte, lo que se demuestra con el valor de p<0.0001.

Tabla 9. indice de Youden

indice de Youden J 0.6607
Criterio asociado >41
Sensibilidad 87.50
Especificidad 78.57
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Grafico 11. Curva ROC Diametro basal del VD
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Para la variable Diametro basal VD, la tabla 9 y su grafica muestran una buena sensibilidad

y especificidad, con un punto de corte >41

Curva ROC Variable: FAC

Tabla 10. Area Bajo la Curva ROC (AUC)

Area Bajo la Curva ROC (AUC) 0.594
Error tipico 0.0966
Intervalo de confianza del 95 % 0.457 a 0.722
Estadistica z 0.978
Nivel de significacion P (Area = 0.5) 0.3282
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La curva ROC para la variable FAC presenta un area bajo la curva que no es significativa

pues esta muy cercana al valor de corte de 0.5, lo que se demuestra con el valor de p =

0.3282.

Tabla 11. indice de Youden

indice de Youden J 0.3333
Criterio asociado <37
Sensibilidad 50.00
Especificidad 83.33

Grafico 12. Curva ROC de FAC.
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DISCUSION

En el presente trabajo, buscando identificar variables ecocardiograficas asociadas a
hospitalizaciones y/o consultas médicas no planeadas por exacerbacion de EPOC, caben
destacar los siguientes hallazgos. Eh cuanto al numero de muestra, a pesar de que
analizaron una cantidad considerable de expedientes, debido a los criterios de exclusion se

logré reunir una muestra final de 58 pacientes, es decir el 12% del total analizados.

De la muestra total, el 27.6% corresponde al grupo de 2 o mas hospitalizaciones y/o
consultas no programadas por exacerbaciones en un afio (exacerbaciones frecuentes),

mientras que el 72.4% no tuvo mas de 2 hospitalizacién o consultas en un afo

Se encontrd una cantidad similar entre hombres y mujeres, el 51 y 49% respectivamente,
lo cual difiere con la literatura a nivel mundial que describe un predominio en el sexo
masculino. Esta tendencia se mantuvo en la division por grupos de edad, excepto en el
grupo de 51 a 60 afos, en el que predominaron los sujetos de sexo femenino con una
relaciéon de 3 a 1. En cuanto al sexo de ambos grupos, en el grupo de exacerbaciones
frecuentes predominaron los hombres (56%), mientras que el otro grupo se invirti6 este
porcentaje a favor de las mujeres (54%), se infiere que el sexo masculino presenta mas

exacerbaciones en esta poblacion

El promedio de edad fue de 73 afos en el total, y se mantuvo similar en ambos grupos, la
mayoria de los pacientes se ubicaron en el grupo de los 71 a 80 afos, correspondiente a
un poco mas de la mitad del total (55%). Mientras que la menor cantidad de sujetos
corresponden al grupo de menor edad de 51 a 60 afios. En este estudio no se encontraron
pacientes menores de 50 afios que cumplieran los criterios de inclusién, lo que puede

reflejar el avance de la historia de la enfermedad conforme a la edad.

En los estadios GOLD del grupo de hospitalizaciones frecuentes, se encontré una
distribucion homogénea, con el 25% de los casos para cada uno de los 4 grupos, por otra
parte, en el grupo de exacerbaciones no frecuentes fue mas heterogéneo, con la gran
mayoria entre los estadios 1 y 2. Indica una mayor severidad en la obstruccion en el primer

grupo que conlleva a buscar atencion médica.

La FEV1/FVC fue menor en el grupo de hospitalizaciones frecuentes, (0.47 vs 0.59) que

también refleja una mayor obstruccion del flujo.
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Con respecto a las variables ecocardiograficas de cavidades derechas estudiadas:

El volumen auricular derecho indexado fue casi el doble en el grupo de exacerbaciones
frecuentes, sin embargo, al tener valores de normalidad diferentes segun el sexo, se debe
analizar a detalle. Encontramos al separar por sexos en el primer grupo, que la mayoria de
las mujeres presentaron una auricula derecha dilatada, con relacion 3 a 1 (75% vs 25%)
con un promedio de volumen de 40.6 ml/m2. El porcentaje de hombres con dilatacion

auricular fue menor comparada con mujeres (55%) con volumen promedio de 42.8 ml/m2.

Los diametros del ventriculo derecho se encontraron dilatados en sus 3 segmentos en el
grupo de exacerbaciones frecuentes. La mayor diferencia en comparacién con el otro grupo
fue del diametro basal con 9.8 mm de diferencia, seguido por el diametro longitudinal con

diferencia de 8.6 mm, y por ultimo el diametro medio con 7,7 mm de diferencia.

El grosor de la pared del ventriculo derecho se encontré aumentado en ambos grupos, de
mayor magnitud en el de exacerbaciones recuentes, con una diferencia de 0.8 mm. Lo que
refleja, al igual que los diametros dilatados, puede ser reflejo de la sobrecarga de presion

de ventriculo derecho.

Con respecto a la funcion sistélica longitudinal del ventriculo derecho, el TAPSE se mantuvo
conservado en ambos grupos con valores similares. La onda S tricuspidea de igual forma
se encontrd preservada en ambos grupos, aunque con una ligera disminucién en el grupo

de hospitalizaciones frecuentes (10.5 vs 12.1 cm/s).

La funcion circunferencial medida por el cambio de area fraccional del VD, se encontro
dentro de los parametros normales en ambos grupos, con un menor valor en el grupo de

exacerbaciones frecuentes (39.6 vs 41.3%).

La presion sistdlica de la arteria pulmonar estimada, en ambos grupos se encontro
aumentada, ligeramente en el grupo de exacerbaciones no frecuentes y una elevacién mas

marcada en el grupo de exacerbaciones frecuentes. (49.6 mmHg).

La vena cava inferior en promedio del total de muestra se encontré dentro de parametros
normales, también en el grupo de hospitalizaciones/consultas no frecuentes, mientras que
en el grupo de exacerbaciones frecuentes se encontré en el limite superior normal (16.8 vs
20 mm)
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En el andlisis del modelo de regresion logistica de todas las variables, se encontraron con
significancia 2 parametros: el diametro basal y la fraccion de cambio de area del VD (FAC).
para la dilatacién basal del VD se calculé un Ods ratio de 1.3084 veces mayor riesgo de
hospitalizaciones/consultas por exacerbaciones frecuentes al afio (95% IC 1.1298 a 1.5152,
P=0.0003), y para la disminucion del FAC una OR 1.1558 (95% IC 11.0041 a 1.3306,
P=0.0437).

En el analisis de las curvas de ROC, para el diametro basal de VD, se encontré una
Sensibilidad del 87.50%, Especificidad de 78.57%. (AUC 0.842, 95% IC 0.722 a 0.924, P=
<0.0001) para predecir mas de 2 hospitalizaciones/consultas no programadas por
exacerbaciones en un afio. Mientras que, para el FAC, mostré una Sensibilidad del 50% y
Especificad del 83.33% (AUC 0.594, 95% IC 0.457 a 0.722, P= 0.3282).

A pesar de que la dilatacion de la auricula derecha, y la hipertension pulmonar se
mantuvieron marcadamente elevadas en el grupo de hospitalizaciones frecuentes en
comparacion con el otro, al realizar el analisis con regresion logaritmico, no se encontro

significancia en el resultado final.

En este contexto, es de resaltar que los hallazgos de nuestro estudio se asemejan a la
literatura a nivel mundial actual, evidenciando que el aumento de la presion arterial
pulmonar y la dilatacién de cavidades son el preambulo a la disfuncion sistdlica del
ventriculo derecho, resultado de la afeccién precoz de las fibras circunferenciales, con
posterior afeccién de las longitudinales. Sin embargo, en cuanto a las variables evaluadas
como factor de riesgo para rehospitalizaciones, nuestros hallazgos difieren de la literatura
actual. Si bien en la literatura revisada no se han desarrollado estudios con el mismo
objetivo que este trabajo, se han encontrado algunas variables ecocardiograficas asociadas
a peores desenlaces y eventos adversos, entre ellos las hospitalizaciones. Destacan la
disfuncion sistélica tanto izquierda como derecha y la hipertension pulmonar. Por otra parte
en nuestro estudio no se encontré significancia estadistica en la hipertension pulmonar pero
si en el aumento del tamafo basal y disfuncidn sistélica circunferencial, hallazgos que

pueden preceder al cor pulmonale.

La relacion TAPSE/Onda S es reconocido como un indice confiable para prediccion de
prondstico en el contexto de Hipertensién pulmonar, es utilizado para valorar el
acoplamiento ventriculo arterial, que traduce la relacion entre la contractilidad para vencer

la poscarga del VD. Aunque la medicion de este indice no fue un objetivo de este estudio,

46



se realiz6 su analisis, con un promedio dentro de la normalidad 0.66 mm/mmHg (se
considera patolégico <55), sin embargo, anormal en el grupo de exacerbaciones frecuentes
0.50 vs 0.72 mm/Hg del otro grupo. Lo que refleja un desacoplamiento ventriculo arterial
que puede progresar a disfuncion sistélica del VD en la mayoria de los pacientes con

exacerbaciones frecuentes

Limitaciones del estudio

Se encuentran las propias de un estudio retrospectivo y la limitacion en el numero de
muestra por los criterios de exclusion. Ademas, se debe tener en cuenta la dificultad en la
medicién precisa del ventriculo derecho mediante ecocardiografia 2D, debido a su forma
irregular y las condiciones extra cardiacas que influyen en sus dimensiones (volemia,
complexion, variabilidad Inter observador). Por otra parte, en nuestra unidad no se cuenta
con equipos de imagen con mediciones volumétricas 3D o software de strain del VD, por lo

que se utilizaron parametros ecocardiograficos convencionales bidimensional y Doppler.

En cuanto al niumero de hospitalizaciones o consultas por exacerbacion, influyendo si se
encuentran bajo tratamiento médico optimo, el apego a seguimiento y el subdiagnostico de

la exacerbacion.
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CONCLUSION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica en una enfermedad con alta prevalencia,
morbimortalidad y carga econémica a nivel global. Se ha descrito que las hospitalizaciones
por exacerbaciones frecuentes (definidas como 2 o mas por afo) contribuye a un peor
pronostico y calidad de vida, por lo que se han realizado estudios para definir los factores
de riesgo para rehospitalizacion, encontrando resultados contradictorios e inconstantes, sin
embargo, con diferentes variables principalmente clinicas y espirométricas, lo que conlleva

a dificultades metodolégicas y pobre validacion.

El enfoque actual es abordar el EPOC como una enfermedad multiorganico y no solo una
patologia respiratoria. Es bien conocido el profundo impacto al sistema cardiovascular,
asociado entre otras patologias a hipertensiéon pulmonar e insuficiencia cardiaca, por lo que
es imperativo una evaluacion rutinaria de la estructura y funcion cardiaca, esto mediante el
ecocardiograma, una herramienta ampliamente distribuida y accesible. Los estudios al
momento se han enfocado en la FEVI, presion pulmonar y diametros del ventriculo
izquierdo como marcadores de mayor mortalidad, sin estudios que evallen exclusivamente
las cavidades derechas en busqueda de anomalias asociadas a rehospitalizaciones y

desarrollar modelos predictivos

En este estudio retrospectivo buscamos los parametros ecocardiograficos de dimensiones
de cavidades derechas y funcién sistélica de VD que se asocien a hospitalizaciones o
consultas no planeadas por exacerbaciones del EPOC en un afo. Entre las variables
clinicas y ecocardiograficas estudiadas, encontramos que el aumento en el diametro basal
del VD se asocia a un aumento del 30% del riesgo de atencion médica por exacerbaciones

al afo, mientras que la disminucion del FAC se asocia a un aumento del 15% del riesgo.

Ademas de describir datos demograficos de la poblacion con EPOC en nuestro centro
hospitalario, esperamos que estos hallazgos puedan utilizarse en el desarrollo de estudios
prospectivos y el desarrollo de escalas de riesgo o modelos predictivos con el fin de
identificar pacientes que requieran una intensificaciéon en su tratamiento y un seguimiento
mas estrecho que impacte en su pronéstico y calidad de vida. Ante la llegada de la
inteligencia artificial a la medicina, es prometedor un analisis mas preciso en este tipo de

estudios.
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Por ultimo, promovemos una evaluacion cardiaca rutinaria de estos pacientes, y la

adquisicion hospitalaria de equipos de imagen con mayor precision diagnostica.
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GLOSARIO

Enfermedad pulmonar obstructiva Crénica (EPOC). Patologia pulmonar que ocasiona una

reduccion del flujo aéreo persistente.

Espirometria. Prueba de funcién respiratoria que mide el volumen y velocidad del flujo aéreo

en los pulmones.

Capacidad vital forzada (FVC): el volumen de aire que se exhala de manera forzada

posterior a una inspiracion maxima.
FEV1.Volumen de aire exhalado en el primer segundo durante la exhalacion forzada.

iniciativa Global para la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (GOLD). Escala para

medir la gravedad de la obstruccién al flujo aéreo.

Insuficiencia Cardiaca: alteracidon en la estructura o funciéon cardiaca que ocasiona una

disminucion del volumen sanguineo expulsado por el ventriculo izquierdo.

Fraccion de expulsién de ventriculo izquierdo: parametro ecocardiografico de funcién

sistélica que evalua el porcentaje de sangre expulsada por el ventriculo izquierdo.

TAPSE: Excursion longitudinal del anillo tricispideo. Parametro ecocardiografico. de

funcioén sistdlica longitudinal del ventriculo derecho, medida en modo M.

Onda S: Velocidad pico sistélica del anillo tricispideo Parametro ecocardiografico de

funcion sistdlica longitudinal del ventriculo derecho medido con Doppler tisular

Fraccién cambio de area (FAC) del VD: Parametro ecocardiografico de funcion sistolica
circunferencial del ventriculo derecho, es la diferencia entre el area en telediastole y tele

sistole en porcentaje.

Hipertension pulmonar: aumento en la presion de la arteria pulmonar.
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ANEXOS

Anexo A. Escala modificada de disnea del Medical Council Research (mMMRC)

MARQUE EL RECUADRO QUE PROCEDA EN SU CASO (UN SOLO RECUADRO) (Grados 0-4)

Grado 0 de mMRC. Tan solo me falta el aire al realizar ejercicio intenso. a

Grado 1 de mMRC. Me falta el aire al andar deprisa en llano, o al andar subiendo una a
pendiente poco pronunciada.

Grado 2 de mMRC. No puedo mantener el paso de otras personas de mi misma edad a
en llano o tengo que detenerme para respirar al andar en llano a
mi propio paso.

Grado 3 de mMRC. Me detengo para respirar después de andar unos 100 metros a
después de andar pocos minutos en llano.

Grado 4 de mMRC. Tengo demasiada dificultad respiratoria para salir de casa o me a
cuesta respirar al vestirme o desvestirme.

Anexo B. Test de evaluacion de EPOC (CAT)

) CAT™ ASSESSMENT

For each item below, place a mark (x) in the box that best describes you currently.

Be sure to only select one response for each question

@@@@@@ | am very sad

EXAMPLE: | am very happy SCORE

I never cough

@ @ @ @ @ @ | cough 3all the time
il A O 1GTO1OT 010 Beifumtriiv e
My chest does not feel tight at all @ @ @ @ @ @ My chest feels very tight

When | walk up a hill or one flight
of stairs | am not breathless

QOO®OG

When | walk up a hill or one flight
of stairs | am very breathless

| am not limited doing any
activities at home

OOO®OG

| am very limited doing
activities at home

| am confident leaving my home
despite my lung condition

@OOOO®OE

1 am not at all confident leaving my
home because of my lung condition

| sleep soundly

QO@O®E

| don't sleep soundly because
of my lung condition

| have lots of energy

© @) @) @) (@) (5) !havenoenergyatall

Reference: Jones et al, ERJ 2009; 34 (3); 648-54.

TOTAL SCORE: Q
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Anexo C. Herramienta de evaluacion GOLD 2024

Diagnéstico confirmado Evaluacion de la Evaluacién de sintomas/
—
por espirometria obstruccién al flujo aéreo riesgo de exacerbaciones

HISTORIA DE
EXACERBACIONES

22 exacerbacién
FEV1/FVC GRADO | FEV1 moderada o E

% del predicho
posbroncodilatacion <0,7 21 sin
GOLD1 280 hospitalizacién

GOLD2| 50-79 0o1
GOLD3 | 30-49 exacerbacion A B

moderada sin
GOLD 4 <30 hospitalizacién

mMRCO-1 mMRC22
CAT <10 CAT 210

SINTOMAS

Anexo D. Formato de recoleccion de datos de Microsoft Excel
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