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1 Resumen

Introduccion: La enfermedad pulmonar obstructiva cronica es una de las
enfermedades mas comunes en nuestro medio. Hoy en dia existen varios métodos
gue permiten valorar la enfermedad. Una prueba pulmonar muy empleada es la DLCO.
La DLNO es una modificacion de ésta, presentando ademas varias ventajas respecto
alaDLCO.

Objetivo: Hallar la relacion entre la gravedad de la EPOC determinada por el FEV1

postbroncodilatador y el BODEX y las pruebas de difusién pulmonar.

Material y métodos: Se ha llevado a cabo un estudio descriptivo transversal de 43
sujetos diagnosticados de EPOC, realizandoles a cada uno de ellos una prueba de
DLCO Yy otra de DLNO.

Resultados: La prueba de difusion DLNO solo ha permitido obtener valores
reproducibles en 20 pacientes, por lo que solo se tendran en cuenta estos pacientes
para el andlisis de esta variable. El coeficiente de Spearman muestra correlaciones
significativas entre el indice BODEX y el cociente DLNO/DLCO (pvalor < ,05) y los
parametros DLCO, KCO, DLNO y KNO (pvalor < ,01). Por otro lado, se aprecia una
correlacion significativa entre el indice FEV1% y las pruebas de difusion pulmonar

(pvalor < ,05).

Conclusion: Tras clasificar a los pacientes segun su gravedad con las pruebas de
difusion pulmonar convencionales y nuevas, se puede confirmar la relacion entre estas
variables y el indice BODEx y el FEV1%.

Palabras clave: EPOC, DLNO, DLCO, fenotipo, agudizador, BODEX, FEV1%
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2 Abstract

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease is one of the most common
diseases in our environment. Nowadays there are several methods to assess the
disease. One widely used pulmonary test is the DLCO. The DLNO is a modification of

this test and has several advantages over the DLCO.

Objective: To find the relationship between COPD severity determined by post-
bronchodilator FEV1 and BODEX and pulmonary diffusion tests.

Material and methods: A descriptive cross-sectional study was carried out on 43
subjects diagnosed with COPD, performing a DLCO test and a DLNO test on each of
them.

Results: The DLNO diffusion test only yielded reproducible values in 20 patients, so
only these patients will be considered for the analysis of this variable. Spearman's
coefficient showed significant correlations between the BODEXx index and the
DLNO/DLCO ratio (value < .05) and the DLCO, KCO, DLNO and KNO parameters
(value < .01). On the other hand, a significant correlation was observed between the

FEV1% index and pulmonary diffusion tests (pvalue < .05).

Conclusion: After classifying patients according to severity with conventional and new
lung diffusion tests, the relationship between these variables and the BODEXx index and
FEV1% can be confirmed.

Key words: COPD, DLNO, DLCO, phenotype, exacerbation, BODEX, FEV1%.
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3 Repaso histérico

En los dltimos afios, la EPOC se ha convertido en un area de estudio muy popular.

Ahora bien, la primera resefia clara sobre la bronquitis crénica aparecio en 1808 (1).

Laénnec, médico, patdlogo e inventor del estetoscopio, se centré en la patologia de
las enfermedades pulmonares, siendo el primero en acufiar en 1821 el término de

enfisema. Sin embargo, prefiri6 nombrarlo “catarro” por el exceso de moco.

A partir de autopsias realizadas, observé que los pulmones de los pacientes con
enfisema estaban hiperinflados y presentaban problemas de vaciamiento. El patélogo
sugeria que una de las caracteristicas principales del enfisema era la formacion de
vesiculas agrandadas producidas por la rotura de tabiques intermedios. Los bronquios
de menor tamafo estaban frecuentemente obstruidos, pudiendo contener moco

espeso(2).

Veinticinco afios después, John Hutchinson inventd el espirdbmetro, un instrumento
clave para el diagnostico y el manejo de la EPOC. No obstante, el instrumento de
Hutchinson solo podia calcular la capacidad vital. 100 afios mas tarde, Tiffeneau
incorporé el concepto de capacidad vital forzada como medida de flujo de aire,

completando de esta manera el método diagnostico de la enfermedad (3,4).

La publicacion del libro de texto “Pulmonary Emphysema” de Barach y Bickerman en
1956 fue la primera en respaldar un tratamiento anticipado del enfisema y su deteccion

mediante espirometria.

Las bases para la definiciéon de la enfermedad en las que se basa la comprension
actual de la misma fueron sentadas en 1959 durante la Ciba Guest Symposium, asi
como en la reunion de American Thoracic Society Committee on Diagnostic Standards
de 1962 (5). En estas conferencias se catalogaron las “enfermedades pulmonares
cronicas inespecificas”, definiéndose los sintomas de asma, bronquitis cronica y
enfisema. De este modo, se determindé la bronquitis cronica como la hipersecrecion de
moco crénico o recurrente con episodios de tos de mas de tres meses de duracion

durante minimo dos afios. Mediante criterios anatomopatologicos, se definio el

3



Universidad

Catolica de FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
Valencia

San Vicente Martir

enfisema. Este era de sospechar ante espacios alveolares con un aumento de tamafio
y pérdida de pared alveolar. Asimismo, en pacientes que sufrian disnea de mas de un

afio de evolucién y no obtenian respuesta a los broncodilatadores (3).

Se cree que William Briscoe fue la primera persona en emplear la terminacion de
“‘EPOC” en la 92 conferencia de enfisema de Aspen, estableciéndose este término
hasta dia de hoy (6).
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4 Introduccion
4.1 Definicion
La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es considerada por la OMS una

de las enfermedades mas comunes, tratables y prevenibles en nuestro medio,

representando una de las principales causas de morbimortalidad (7,8).

Su desarrollo inmunopatoldgico y proceso fisiolégico destaca por su alta complejidad.
De este modo, su patogenia se basa en la remodelacion y limitacion al flujo aéreo no
totalmente reversible en las vias respiratorias, asi como en la destruccion del
parénquima pulmonar. Dichos cambios patologicos se asocian en la periferia pulmonar

a una respuesta inflamatoria cronica frente a particulas nocivas (9).

Entre dichas sustancias nocivas, el tabaco es la mas destacada, relacionandose
aproximadamente el 70% de todos los casos con ésta. Sin embargo, estudios recientes
han planteado la posibilidad de que el tabaco esté sobrestimado, siendo el humo de
los biocombustibles o la contaminacién ambiental la principal causa de la enfermedad
(20).

La presentacion y progresion de la EPOC puede ser muy variada dependiendo de
factores como la edad, antecedentes de tabaquismo, y el sexo (11) . Asimismo, pese
a presentar sintomatologia pulmonar y exacerbaciones tipicas, puede no mostrar

alteraciones espirométricas.
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4.2 Clinica

El diagnéstico clinico de sospecha de la EPOC ha de considerarse en todos los
pacientes que hayan sido fumadores durante un tiempo prolongado con el comienzo
de los sintomas a partir de los 40 afios. Para cuantificar la intensidad de la exposicion
al tabaco se sirve del indice de paquetes/ afio, en el cual un paquete al afio equivale

a fumar un paquete de cigarrillos al dia durante un afio (12).

El sintoma cardinal mas prevalente de la EPOC es la disnea cronica, que se
caracteriza por ser progresiva, persistente y empeorar durante el ejercicio. Es el
sintoma que mayor pérdida de calidad de vida produce, pudiendo limitar las

actividades de la vida cotidiana.

La presencia de tos y expectoracidén suelen ser los primeros sintomas en aparecer,
llegando a predominar y ser mas agudos por las mafianas. No obstante, pueden no
estar relacionadas con la gravedad de la enfermedad, ni con el grado de obstruccion

al flujo aéreo.

Es necesario evaluar las caracteristicas de la expectoracion, puesto que un volumen
excesivo advierte de la existencia de bronquiectasias, mientras un cambio de color o
de volumen puede ser indicativo de una exacerbacion. A partir de 3 meses de tos

productiva durante dos o mas afios se considera bronquitis crénica(13).

Debido al uso excesivo de la musculatura respiratoria accesoria, muchos pacientes
presentan sensacion de opresién centrotoracica. Esta suele acompafarse
frecuentemente por roncus y sibilantes. Sin embargo, un gran porcentaje de pacientes

no presencian ruidos anormales.

Conforme avanza la enfermedad, es usual la pérdida de peso, anorexia, fatiga, asi
como sintomas depresivos o trastornos de ansiedad, los cuales se asocian con un peor
pronéstico y evoluciéon de la enfermedad. Ante dichos sintomas es fundamental
descartar la presencia de comorbilidades, como pueden ser la tuberculosis o el cancer

de pulmon (7).
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4.3 Patogeniay atrapamiento aéreo

En la EPOC se producen una serie de cambios lentos y progresivos que dafian a las
vias respiratorias, como la obstruccion de las vias aéreas. Como consecuencia, se
produce un aumento de la resistencia al flujo aéreo y la pérdida de la retraccion elastica
del pulmon. Esto conlleva a un descenso de la presion de conduccion para el flujo
espiratorio.

Conforme mas incrementadas se vean las resistencias de las vias aéreas y mas
colapsados estén los alveolos respiratorios, mas dificultades tendran éstos para
vaciarse durante la fase espiratoria. De este modo, seran incapaces de regresar a la
situacion previa a la inspiracion. Este fenbmeno, que puede suceder en todas las
formas de EPOC, se conoce como “atrapamiento aéreo”.

La consecuencia mas inminente que se produce durante el atrapamiento aéreo en la
EPOC es la hiperinsuflacién. Dado que los alveolos son dificiles de desinflar por
completo durante la espiracion, la capacidad residual funcional (ERV+RV) aumentara
gradualmente, lo que originard una hiperinsuflacion pulmonar.

Por otro lado, la pérdida de retraccion elastica pulmonar conduce a una mayor
distensibilidad del sistema respiratorio, lo que implica un aumento de la capacidad
pulmonar total (TLC). No obstante, la TLC no aumenta en la proporcién que cabria
esperar debido a la pérdida de retraccion eléstica. Esto se explica por la capacidad
reducida de los musculos inspiratorios, especialmente del diafragma, para generar
presion a volumenes pulmonares altos.

Asimismo, cabe mencionar que la gravedad de la EPOC esta relacionada en buena
medida con la disnea que limita la capacidad funcional al esfuerzo. El mayor
determinante de disnea es la capacidad inspiratoria (Cl), que a su vez depende del
grado de atrapamiento aéreo del paciente. Esto se puede medir con el cociente que
relaciona el volumen residual y la capacidad pulmonar total (RV/TLC). Generalmente,
el volumen residual se eleva mas que la TLC, por lo que la relacion RV/TLC se ve
incrementada. Como consecuencia, la capacidad vital disminuye de forma paralela a

la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo (14).
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4.4 Diagnéstico

Gracias a los avances tecnoldgicos, hoy en dia disponemos de varias técnicas
diagnosticas para determinar la EPOC y sus correspondientes fenotipos. Estas
pruebas se deberan realizar en aquellos pacientes que estén expuestos a factores de
riesgo o presenten una serie de sintomas como disnea progresiva de esfuerzo, tos

cronica, produccion de esputo y expectoracion matutina (7,15,16).

Para establecer la presencia y la gravedad, se requiere la espirometria, que incluye
FEV1, FVCy surelacion <70% (17). A través de una prueba broncodilatadora se puede
objetivar la reversibilidad de la obstruccién, considerandose positiva ante un aumento

en el FEV1 superior al 12 % del valor prebroncodilatador.

La radiografia y la tomografia computarizada de térax pueden ser Utiles para
diferenciar la EPOC con otras enfermedades y evaluar los cambios patoldgicos en la

estructura pulmonar(18).

Imagen 1- Primer paso en la evaluacién del paciente con EPOC. Algoritmo de sospecha diagnéstica y

diagnostico de la EPOC. LIN: Limite inferior de la normalidad, PBD: prueba droncodilatadora (19)

{ Paso 1 pfeeseessssesnesnsses e [ Diagnéstico de EPOC |

Edad = 35 afos | + Tabaguismao + | Sintomas |

{z 10 afos/paquete)

I Sospacha clinica |

|

[ Espirometria + PBD |

FEV /FVC postbd = 0,7
(valorar LIN en = 70 afios y = 50 afios)

Diagndstico diferencial +-------------—--—--——--—-i

8 |
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4.4.1 DLCOy DLNO como métodos diagnosticos

Otro método diagnéstico para establecer la gravedad de la EPOC es la DLCO, una
prueba de difusion de gases a través de la barrera alvéolo-capilar, la cual otorga una
gran utilidad cuantitativa sobre dicha difusion (20). En la EPOC, la membrana alvéolo-
capilar esta muy alterada en el fenotipo enfisematoso que pierde alveolos, y no tanto,
en el bronquitico crénico, en el cual el alvéolo estd mas conservado. Dicha alteracion
sera mas importante cuanto mas grave sea la enfermedad y mas alvéolos estén
afectados. Por lo tanto, la DLCO serd muy baja en el enfisema, pudiendo vislumbrar
de esta forma que cuanto mas grave sea la EPOC de fenotipo enfisematoso menos
difusion al CO tendra. Por otro lado, a medida que avanza la enfermedad en los
pacientes bronquiticos crénicos, se desarrolla hipertensién pulmonar, lo que reduce el

flujo alvéolo-capilar y la difusién de CO.

Asimismo, es de gran relevancia considerar los valores de transferencia para el CO
(KCO) y el volumen alveolar (VA) a la hora de emplear este método diagnéstico (21).
La relacion entre la DLCO y el volumen alveolar se define por la relacion entre el area
de superficie y el volumen. Conforme el volumen pulmonar disminuye, el volumen de
sangre capilar pulmonar permanece inalterado, por lo tanto, el volumen de sangre

capilar pulmonar por unidad de volumen pulmonar aumenta (23).

De este modo, aunque la DLCO no sea considerada una medida de screening rutinario
en pacientes con EPOC, el deterioro de la capacidad de difusiéon puede ser un

indicador de gravedad fundamental en el diagndstico del enfisema (23,24).

Por otro lado, la capacidad de difusion del oxido nitrico (DLNO) presenta varias
ventajas sobre la DLCO, puesto que no se ve tan perjudicada por la concentracién de
oxigeno inspirado y la carboxihemoglobina. Ya que el 6xido nitrico no requiere unirse
a la hemoglobina, no esta condicionado por el volumen sanguineo capilar pulmonar,
siendo ademas equivalente a la capacidad de difusion de la membrana (22,25-27).
Todo esto indica que la deteccion de destruccion alveolar podria ser mas sensible

empleando la DLNO (28). El coeficiente de transferencia del o6xido nitrico
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(KNO=DLNO/VA) también seria una mejor medida que el KCO (DLCO/VA) en aquellos

pacientes que presenten una enfermedad pulmonar restrictiva.

Existe una relacién entre la resistencia de CO a glébulos rojos y la proporciéon de
DLNO/DLCO con la de la capacidad de difusién de membrana para CO y la capacidad
de difusion de membrana para NO (29). Asimismo, la causa de la falta de difusion se
puede determinar mediante una medicion simultanea de DLNO y DLCO, que
discriminaria el mecanismo que produce la baja capacidad de difusion (30). Si el
volumen capilar pulmonar baja, también lo hara la DLCO, pero no la DLNO. Esto
supondria un aumento en la relacion DLNO/DLCO, que se veria en patologia vascular
pulmonar como la hipertension arterial pulmonar asociada a la EPOC, tradicionalmente
llamada Cor Pulmonale. Finalmente, si la membrana alvéolo-capilar se ve engrosada
y dificulta la difusion de los gases, la relacion DLNO/DLCO estara reducida como
sucede en las enfermedades pulmonares intersticiales o en el llamado sindrome

combinado enfisema-fibrosis (28).
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4.5 Fenotipos de la EPOC

La Guia Espafiola de la EPOC define los fenotipos como aquellas caracteristicas
clinicas que solas o combinadas especifican las diferencias entre pacientes con EPOC
en relacibn con diferentes determinantes clinicos como los sintomas, las
agudizaciones, la respuesta al tratamiento, la velocidad de progresién, o la muerte
(31). Consiguientemente, el fenotipo es idoneo para catalogar a los pacientes en
subgrupos segun el valor prondstico, permitiendo establecer una terapia 6ptima con

mejores resultados clinicos, los que actualmente se denominan “rasgos tratables” (13).

Para esta enfermedad tan heterogénea se distinguen actualmente 4 fenotipos con

consecuencias clinicas similares:
- fenotipo no agudizador,
- fenotipo mixto EPOC-asma,
- fenotipo agudizador con enfisema,

- fenotipo agudizador con bronquitis crénica.

Imagen 2- Fenotipos clinicos propuestos por la GeseEPOC (33)

Fenotipo Fenotipo Fenotipo
agudizador agudizador agudizador
(= 2 agudizaciones/afio) con enfisema con
bronquitis
............................................ _..Cromica ... Fenotipo
mixto
EPOC-asma
Fenotipo Fenotipo no agudizador

no agudizador
(< 2 agudizaciones/ano)

Fenotipo Fenotipo
enfisema bronquitis crénica
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4.5.1 Fenotipo no agudizador

El fenotipo no agudizador es aquel en el que se produce como maximo un episodio de
agudizacion moderada el afio. Este tipo de pacientes presenta menor mortalidad que

el paciente agudizador, asi como menos riesgo de deterioro de calidad de vida (32,34).

4.5.2 Fenotipo agudizador

Se habla de fenotipo agudizador cuando se dan 2 o0 mas agudizaciones al afio. Estas
agudizaciones deben estar separadas como minimo 4 semanas desde el final del
tratamiento de la Ultima exacerbacion. En caso de no haber recibido tratamiento, se

requiere un espacio de 6 semanas desde el inicio de ésta (32).

4.5.3 Fenotipo mixto EPOC-asma

El fenotipo mixto EPOC- asma se caracteriza por un aumento de variabilidad del flujo
de aire en un paciente con obstruccion de las vias respiratorias no completamente

reversible (35).

El diagnostico de este fenotipo se establece si se cumplen 2 criterios mayores o un

criterio mayor junto a 2 criterios menores (36).
e Criterios mayores:
- prueba broncodilatadora muy positiva [aumento del FEV1 = 15% y = 400 ml],
- eosinofilia en esputo,
- antecedentes personales de asma.
e Criterios menores:
- IgE total elevada,

- antecedentes personales de atopia,
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- prueba broncodilatadora positiva [aumento del FEV1 2 12% y = 200 ml] en dos

0 MAas ocasiones.

Este fenotipo comparte los factores de riesgo de la EPOC y del asma, por lo que el
aumento de la edad, el tabaco, la hiperreactividad bronquial, el asma y las infecciones
del tracto respiratorio inferior son factores de riesgo importantes para el deterioro

acelerado de la funcion y el crecimiento pulmonar incompleto (37,38).

4.5.4 Fenotipo agudizador con enfisema

El enfisema pulmonar se define por una sobredistensién de los espacios aéreos
situados mas alld del bronquiolo terminal. Caracteristicamente se acompafia de

adelgazamiento, distension y cambios destructivos en las paredes alveolares(40).

Para la valoracion de este fenotipo se lleva a cabo con un diagndstico clinico,
radiolégico y funcional. Asimismo, los pacientes de esta indole presentan disnea e
intolerancia al ejercicio, con predisposicion a presentar un IMC reducido. La
exacerbacion del fenotipo enfisema suele ser menor que la del fenotipo bronquitis
cronica, no obstante, cabe la posibilidad de que los pacientes con enfisema también

sean agudizadores.

4.5.5 Fenotipo agudizador con bronquitis crénica

La bronquitis crénica es una caracteristica habitual relacionada con el efecto del
consumo del tabaco. Es un trastorno que se define por la presencia de tos productiva
0 expectoracion durante mas de 3 meses al afio y durante mas de 2 afios consecutivos.
Es frecuente que los pacientes de este fenotipo presenten bronquiectasias, las cuales
se pueden detectar mediante una exploracién por tomografia computarizada de térax
de alta resolucion (TACAR). Asimismo, cabe mencionar que las agudizaciones se dan
con mayor frecuencia debido a la asociacién de la hipersecrecién bronquial con una

mayor inflamacion en la via aérea (32,35)
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Imagen 3- Algoritmo diagnéstico de los fenotipos clinicos de la EPOC (FMEA: Fenotipo mixto EPOC-
Asma) (19)
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4.6 Comorbilidades

Gracias al mejor conocimiento de la enfermedad a lo largo de los aflos se puede
comprender la importancia de las comorbilidades, las cuales no solo suponen un
incremento de coste, sino que, ademas, establecen un factor predictivo de mortalidad

en los pacientes que sufren de EPOC (38,40).

Entre las comorbilidades méas frecuentes se encuentran las cardiovasculares,

pulmonares, endocrinas, psiquiatricas, infecciosas y hematoldgicas.

El plano cardiovascular es extenso y comprende la enfermedad arterial coronaria, la
hipertension pulmonar, la insuficiencia cardiaca, la disfuncion ventricular derecha, el

tromboembolismo venoso y las arritmias (7).

La hipertension pulmonar o Cor Pulmonale es una de las comorbilidades més
frecuentes asociadas a esta enfermedad. Consecuente a la remodelacion vascular
pulmonar en la EPOC se produce un aumento de la presién de la arteria pulmonar
(41). Esto puede derivar a hipoxia, inflamacion y pérdida de capilares en el enfisema.
Asimismo, puede reproducir sintomas asociados con una exacerbacion aguda,

provocando de esta forma la hospitalizacion en estos pacientes.

La cardiopatia isquémica es considerada la comorbilidad mas grave en la EPOC, pues
aumenta hasta un 50% el riesgo de accidente coronario agudo debido a la presencia
de bronquitis crénica (42). Se estima que el tabaco es un factor predisponente en las

dos enfermedades.

De la misma forma, es relevante citar la presencia de la triada de Virchow en la EPOC,
compuesta por lesion endotelial, estasis sanguinea y estado de hipercoagulabilidad.
Esto condiciona que hasta 3-29% de las exacerbaciones de la EPOC puedan ser

ocasionadas por un tromboembolismo pulmonar (43).

Respecto a las arritmias, cabe destacar la fibrilaciébn auricular, la cual esta
directamente asociada al FEV1. Este tipo de arritmia se ve, sobre todo, en aquellos
pacientes que presentan un empeoramiento grave de disnea, pudiendo llegar a

desatar un episodio de exacerbacion aguda (7,44).
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En cuanto a las comorbilidades pulmonares destaca el cancer de pulmén, cuya
incidencia en los pacientes con EPOC es entre 2 y 5 veces superior con respecto a la
poblacion general (45). Ademas de ser mas comun, también es mas letal. Las cifras
de mortalidad oscilan entre el 7% y el 38% de los casos con EPOC (38). Para reducir

este riesgo, la primera medida recomendada es el abandono del tabaco.

La EPOC puede aparecer, ademas, acompafado hasta en un 6% de los pacientes de
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI). Una alta proporcién de los pacientes de este grupo
presentaran una espirometria sin patron obstructivo, debiéndose la coexistencia de
enfisema y FPI Unicamente a la reduccion de la difusion de monéxido de carbono
corregida por el volumen alveolar y los hallazgos de TAC tipicas de enfisema y FPI
(46).

Del mismo modo es muy frecuente la presencia de apnea obstructiva del suefio, la cual
asociada a la EPOC recibe el nombre de “sindrome de overlap” (7). Los pacientes con
este sindrome tienen peor prondstico, ya que sufren de hipoxemias mas graves y
mayor numero de arritmias cardiacas, siendo la probabilidad de enfermar por

hipertension pulmonar diurna mayor (47).

En el plano endocrino es relevante la asociacion con la diabetes mellitus tipo 2. Su
incidencia en estos pacientes es de 16,9% y supone una presentacion de la
enfermedad respiratoria mas severa, con una evolucion mas desfavorable y una

mortalidad eminente (38,40).

Conforme avanza la enfermedad también es comun la aparicion de la osteoporosis,
gue frecuentemente esta asociada a enfisema y la disminucién del indice de masa
corporal. El riesgo de osteoporosis aumenta tras el uso de corticoides sistémicos, por

lo que deben ser evitados en periodos de exacerbaciones repetidas(7).

En el ambito psiquiatrico, los pacientes con EPOC refieren vivir en un bloqueo de
disnea, deterioro del rendimiento, movilidad restringida y aislamiento social. A esto se
le suma la ansiedad y la depresion, que pueden influir sobre su calidad de vida y

empeorar los sintomas de EPOC. Asimismo, ha sido resefiado que la primera

16 |



Universidad

Catélica de FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
Valencia

San Vicente Martir

hospitalizacion en estos pacientes se lleva a cabo con anterioridad si sufren de

depresion o de trastornos de ansiedad (48).

También son muy frecuentes las infecciones respiratorias en la EPOC. Las
agudizaciones con neumonias subyacentes tienen un inicio mas subito de los

sintomas, mayor gravedad y mortalidad y una estancia hospitalaria mas alargada (40).

En el campo de la hematologia se ha demostrado que la anemia no solo es una
comorbilidad prevalente, sino que, junto a las exacerbaciones, es considerada uno de
los principales factores de riesgo de mortalidad, siendo la tasa de ésta del 22,2% (49).
Igualmente, la anemia puede ser una causa de disnea, ya que puede no garantizar el
suministro de oxigeno a los tejidos. Posiblemente, esto esté relacionado con las
limitaciones funcionales de los pacientes, sobre todo en aquellos que sufren de
deficiencia de oxigeno a causa de una funcion pulmonar disminuida (50). En cuanto al
tratamiento, Unicamente las transfusiones de sangre tienen evidencia de mejoria
clinica, puesto que no se han realizado investigaciones sobre el uso de eritropoyetina

en la EPOC para tratar la anemia (51).
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4.7 Clasificacion de gravedad: BODE/BODEX

La guia espafiola de la EPOC (GesePOC) clasifica la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica en cinco niveles de gravedad: | (leve), Il (moderada), 1l (grave), IV
(muy grave) y V (final de vida), sirviendose del indice BODE (indice de masa corporal,
FEV1 basal, disnea y prueba de la marcha de 6 minutos) como determinante principal
de severidad. El indice BODEXx se puede emplear como alternativa en ausencia de la
prueba de los seis minutos de marcha para la EPOC leve y moderada. Este indice se
diferencia del anterior en que tiene en cuenta las exacerbaciones graves en vez de la
prueba de la marcha de 6 minutos. Ante resultados de BODEX iguales o superiores a
los 5 puntos se recomienda la realizacion de una prueba de ejercicio para detallar el
nivel de gravedad (19).

Tabla 1- indice BODE(19)

Marcadores Puntuacién
0 1 2 3
B IMC >21 <21
0 FEV, (%) > 65 50-64 36-49 <35
D Disnea (MRC) 0-1 2 3 4
E 6 MM (m) =350 250-349 150-249 = 149

Tabla 2- indice BODEX(19)

Marcadores Puntuacién

0 1 2 3
B IMC (kg/m?) >21 <21
0 FEV, (%) > 65 50-64 36-49 <35
D Disnea (mMRC) 0-1 2 3 4
Ex Exacerbaciones graves 0 1-2 23
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Imagen 4- Estadios de gravedad de la EPOC segun los indices BODE/BODEX (19)
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4.8 Tratamiento

La EPOC se caracteriza por presentar un caracter no completamente reversible al flujo
aeéreo. En consecuencia, no existe actualmente un tratamiento curativo que revierta
dicha obstruccion. Asi, el tratamiento intenta retrasar lo maximo posible el avance de

la enfermedad, prevenir las exacerbaciones, y controlarlas cuando acontezcan (52).

La principal medida para evitar el desarrollo de la EPOC es el abandono del habito
tabaquico. Asimismo, esta recomendada la administracion anual de la vacuna contra
el virus de la gripe y contra el neumococo, contribuyendo de esta forma a reducir la

mortalidad y el nUmero de hospitalizaciones (12).

El tratamiento crénico de la EPOC dependera del fenotipo y del estadio en el que se
halle el paciente. Basandonos en la escala GOLD, podemos clasificar a los pacientes
en cuatro grupos segun el FEV1 postbroncodilatador y en cuatro grados segun la

cantidad de crisis, la disnea y la puntuacion en el cuestionario CAT.

Imagen 5- Evaluacién de pacientes con EPOC (53)

Spirometrically Assessment of
. Assessment of .
confirmed : A symptoms/risk of
: : airflow limitation y
diagnosis . exacerbations
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history
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El principal proposito en pacientes con un GOLD A es conservar un buen estado
general, ya que la EPOC afecta levemente la vida cotidiana de los pacientes.
Actualmente, se aconseja tratar la enfermedad de forma agresiva. Tanto los LABA
(long acting beta agonist) como los LAMA (long acting muscarinic receptor agonist)
son los farmacos de preferencia para controlar las crisis y la disnea. No obstante,
debido al escaso riesgo de crisis y clinica en este grupo de pacientes, no esta indicado
un tratamiento combinado de ambos farmacos. Unicamente si el tratamiento no fuera
eficaz, se recomienda escalar el tratamiento al igual que a los pacientes GOLD B.
Ante pacientes en grado GOLD B se pretende minimizar la clinica al maximo posible,
ya que estos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar el grado GOLD C
conforme empeore la clinica. Al igual que alos GOLD A, se servird de LAMAs o LABAS,
pudiendo combinar ambos ante la presencia de comorbilidades cardiovasculares o
primeras crisis. El uso cronico de corticoides inhalados Unicamente esta indicado para
el control agudo de la crisis.

Los pacientes clasificados en GOLD C sufren de un riesgo elevado de sufrir
exacerbaciones, por lo que se aconseja el uso de LAMA para impedirlas. Ante el
agravamiento de la clinica o la imposibilidad de controlar las crisis, se recomienda
combinar LAMA y LABA.

Por ultimo, los pacientes con un GOLD D han sido tratados hasta ahora de primera
linea con LABA y corticoides inhalados con o sin LAMA. No obstante, nuevas
investigaciones estiman un mejor control de la EPOC combinando los LAMA 'y LABA,
pudiendo emplear los corticoesteroides inhalados ante repeticiones frecuentes de

crisis y para el control 6ptimo de éstas (54,55).
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Imagen 6- Algoritmo de tratamiento farmacolégico segin su estadio GOLD en la EPOC (53)
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Los pacientes con insuficiencia respiratoria que presenten exacerbaciones agudas
tienen indicacién de oxigenoterapia de bajo flujo hasta adquirir una presion parcial de
oxigeno arterial de 60-70 mmHg. Hasta lograr estabilizar la situacion del paciente con
una saturacién de 88-92% en ausencia de hipercapnia, se aconseja monitorizar los
niveles de CO2 a través de gasometrias arteriales. Asimismo, esta indicado pautar
tanto agonistas beta-2 de accién corta (SABA) como antagonistas muscarinicos de
accion corta (SAMA). En caso de no obtener una respuesta adecuada, se recomienda
administrar corticoesteroides por via sistémica o antibioterapia si se tratase de una

causa infecciosa (56).

Del mismo modo, cabe destacar la oxigenoterapia continua domiciliaria (OCD) como
anica medida, junto al abandono del tabaco, capaz mejorar el prondéstico de la EPOC.

Indicaciones para el empleo de ésta son una presion arterial de oxigeno menor de
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55mmHg o entre 55 y 60 mmHg con evidencia de hipertension arterial pulmonar,
poliglobulia o cor pulmonale (12). Cabe recalcar que, a dosis elevadas, el O2
administrado puede desencadenar complicaciones graves al impedir el estimulo
respiratorio hioxémico, induciendo una hipoventilacién que produce una retencion del
CO2 en sangre. Por esta razdn es importante prevenir la hipercapnia y su pertinente

acidosis respiratoria (57,58).

En pacientes con EPOC seleccionados existen alternativas quirdrgicas que pueden
ofrecer mejorias clinicas. Asi pues, en pacientes que presenten enfisema de
predominio en l6bulos superiores, la cirugia de reduccion de volumen pulmonar
(CRVP) puede mejorar la supervivencia (12,59). No obstante, esta técnica esta
contraindicada en pacientes con enfisema que presenten un FEV1y una DLCO menor
del 20%, una presion arterial pulmonar sistélica mayor de 45 mmHg, insuficiencia
cardiaca y gran afectacion pleural. En cuanto al trasplante pulmonar, Unicamente se
ha probado un aumento de la supervivencia en pacientes menores de 60 afios que

presenten un trasplante bilateral (60).
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5 Justificacion

La EPOC es una enfermedad con una prevalencia y mortalidad significativa que dafa
la calidad de vida de los pacientes. Se ha demostrado su relacion con el habito
tabaquico y la exposicion a aire contaminado. Ademas, cabe destacar la persistencia
de sintomatologia a pesar de un correcto tratamiento y un alto coste directo e indirecto

para la sanidad publica de todos los paises.

Segun Organizacion Mundial de la Salud, la EPOC se sitla actualmente como cuarta
causa de mortalidad a nivel global. Para 2030, se estima que dicha enfermedad
adelantaria a las neumonias, colocandose, asi como tercera causa de mortalidad (61).
Esta tendencia se ve reforzada por el envejecimiento general de la poblacion,
principalmente porque la probabilidad de desarrollar EPOC es mayor a partir de los 50
afos. El riesgo de que un paciente sano de 55 afios desarrolle la enfermedad en los

préximos 40 afios es del 24% (62).

Al no presentar un pronostico de mejora, es importante intentar encontrar una solucion
a este problema. No obstante, se debe recalcar que no todos los datos son negativos.
En el afio 2017, un 22% de los adultos espafoles consumian tabaco, un evidente
descenso respecto al 24% de los que fumaban en 2011 (59). Ademas, cabe mencionar
gue la alta prevalencia de la EPOC probablemente esté influenciada por los ambientes
laborales o domiciliarios con humos de la combustion de la biomasa, incluidos los

combustibles fosiles.

Para detallar las diferencias entre los pacientes de EPOC, la clasificacion en fenotipos
es de alta transcendencia. La FEV1 es insuficiente para valorar la gravedad de los
pacientes de EPOC, por lo que parece oportuno conocer si el cociente DLNO/DLCO
aporta informacion sobre la gravedad y el fenotipo diferencial, el cual cataloga a los
pacientes segun su valor prondstico. De esta forma, se permitiria una terapia mas
adecuada e individualizada, ademas de obtener mejores resultados clinico (63).
Asimismo, es considerable discutir sobre la inclusién de la prueba de difusion DLNO
en futuras herramientas multidimensionales que evalten la EPOC, puesto que podria

aportar informacion sobre la asociacion a comorbilidades.
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6 Objetivos

e Objetivos principales:

- Hallar la relacion entre la gravedad de la EPOC determinada por el FEV1

postbroncodilatador y el BODEX y la prueba de difusién pulmonar.
o Convencional: DLCO y KCO
o Nueva: DLNO, KNO y DLNO/DLCO

- Hallar la relacién entre la difusion de los pacientes agudizadores y los no

agudizadores tanto con DLCO como con la DLNO.

- Establecer una relacion entre el cociente DLNO/DLCO vy el fenotipo agudizador
de la EPOC.

e Objetivo secundario:

- Establecer la relacion entre el cociente RV/TLC, como indice de atrapamiento

aéreo, y la severidad de la enfermedad o el fenotipo agudizador.
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7 Hipotesis

- Una DLNO mas baja se asocia con una EPOC de mayor gravedad, peor calidad

de vida y aumento de los sintomas y de las exacerbaciones.

- Una DLCO mas baja se asocia con una EPOC de mayor gravedad, peor calidad

de vida y aumento de los sintomas y de las exacerbaciones.

- El ajuste de estas variables por el VA (KCO, KNO) refleja la presencia de

destruccion alveolar y mejora la relacion anterior.

- La relacion DLNO/DLCO difiere y clasifica de forma objetiva los distintos
fenotipos de EPOC grave, permitiendo de este modo una categorizacion de los

mismos Yy detectar las complicaciones en los pacientes agudizadores.

- El cociente RV/TLC aporta informacion sobre el atrapamiento aéreo en la
enfermedad induciendo una menor capacidad inspiratoria que esta muy
relacionada con la disnea y, por lo tanto, podria estarlo con el fenotipo de la

enfermedad.
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8 Material y Métodos

8.1 Tipo de estudio

La investigacion se pretende llevar a cabo mediante un estudio descriptivo y

transversal con pacientes con EPOC de diferentes fenotipos.

8.2 Ambito

El proyecto se ha desarrollado en el Hospital Arnau de Vilanova de la localidad de
Valencia, incluyendo todas las categorias que comprendan las edades superiores a 40

afnos.

8.3 Periodo de recogida

La recogida de datos se ha efectuado desde el 15 de septiembre de 2021 al 24 de
febrero de 2022.

8.4 Estrategia de busqueda

Para la elaboracién de este estudio se ha realizado una busqueda sistemética de
articulos y documentos cientificos. Las fuentes se han obtenido de la base de datos
Medline, la cual es la parte general de los archivos de la National Library of Medicine
del Congreso de los Estados Unidos. La busqueda de estudios se llevo a cabo a través
de su portal online PubMed, mediante el empleo de los tesauros o descriptores MeSH
(y modificadores o subheadings) combinandolos con enlaces sintacticos booleanos
como son OR, AND y NOT. Otras bases de datos fueron Google Académico, Elsevier,
BVS y Scielo.

En cuanto al idioma, se han elegido referencias bibliograficas en inglés, espafiol y
aleman. La busqueda se ha realizado en la indexacidon de palabras claves del trabajo,
como “EPOC”, “COPD”, “fenotipo”, “enfisema”, “bronquitis crénica”, “agudizador”,
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‘DLCO”, “DLNO”, “exacerbacion”, “severidad”, “classification”, “pulmonary diffusing

capacity”, o “pulmonary gas exchange”.

La busqueda y seleccion de articulos seleccionados se ha realizado entre septiembre
de 2021 y marzo de 2022.

8.5 Poblacion de estudio

e Criterios de inclusion:

Adultos mayores de 40 afios.

Presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave segun los
criterios de la SEPAR.

Fumadores con antecedentes de minimo 10 paquetes por afio.
Pacientes con pruebas respiratorias aceptables y reproducibles.

Pacientes diagnosticados de EPOC que sean capaces de contener durante 10

segundos la respiracion al final de la espiracion maxima.

e Criterios de exclusion:

Presencia de insuficiencia cardiaca, embolia pulmonar aguda, infarto agudo de

miocardio u otras enfermedades pulmonares estructurales.

Pacientes que presenten tos persistente dificil de detener, asi como aquellos

con deterioro cognitivo o con capacidad vital menor a 1 litro.

Pacientes que hayan fumado las 24 horas previas a la realizacion de las

pruebas.

Pacientes que hayan realizado ejercicio extenuante 2 horas previas a las

pruebas.

Pacientes que no puedan llevar a cabo una maniobra espiratoria rapida, sin

indecision ni interrupcion.
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8.6 Tamaino de muestra

Los datos obtenidos en la muestra se generalizardn a la poblacién original de este
proyecto empleando ciertas pruebas estadisticas con una minima probabilidad de error
(<5%) y un intervalo de confianza del 95%. Asimismo, se tendra en cuenta la maxima
indeterminacion (desviacion del 50%) y un error maximo admisible del 10%. El tamafio

minimo para analizar la correlacion de las variables debera ser entre 20 y 30 pacientes.

8.7 Anélisis de datos

e Como variables cualitativas se usaron:

VARIABLE TIPODE VALOR SIGNIFICADO
VARIABLE
Sexo Cualitativa 1: Hombre
Nominal 2: Mujer
Dicotomica
Fenotipo Cualitativo 1: Fenotipo no agudizador
Nominal 2: Fenotipo agudizador enfisematoso
3: Fenotipo agudizador con bronquitis crénica
4: Fenotipo mixto
Condicion de Cualitativo 1: Fumador
fumador Nominal 2: Exfumador
Dicotémico
Enfermedad Cualitativa 1. Si
concomitante Nominal 2: No
Dicotomica
Exacerbaciones Cualitativa 1: Presencia de exacerbaciones en los
Nominal altimos meses
Dicotémica 2: Ausencia de exacerbaciones en los ultimos
meses
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mMRC

Cualitativa
Ordinal

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

1: Grado 0: Al paciente solo le falta el aire al

realizar ejercicio intenso.

2: Grado 1: Al paciente le falta el aire al andar
deprisa en llano, o al andar subiendo una

pendiente poco pronunciada.

3: Grado 2: El paciente no puede mantener el
paso de otras personas de su misma edad
en llano o tiene que detenese para respirar

al andar en llano a su propio paso

4: Grado3: El paciente tiene que detenerse
para respirar después de andar unos 100

metros.

5: Grado 4: El paciente tiene demasiada

dificultad respiratoria para salir de casa.

e Como variables cuantitativas se emplearon:

VARIABLE

Edad

Peso

Estatura

IMC

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa

Continua

VALOR SIGNIFICADO

Edad en afios completos

Peso del paciente expresado en kilogramos

Estatura del paciente expresado en

centimetros

IMC del paciente
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Indice BODEX

FvC

FCV%

FEV1

FEV1%

FEV1/FVC

TLC-SB

TLC%

RV/TLC

IC

IC%

DLCOc

DLCOc%

Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cualitativa
Continua
Cualitativa

Continua

Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

indice BODEX que presenta el paciente (de 0
a 9 puntos)

Capacidad vital forzada del paciente
Capacidad vital forzada del paciente
expresada en porcentaje.

Volumen espiratorio forzado en el primer
segundo del paciente.

Volumen espiratorio forzado en el primer
segundo del paciente expresado en
porcentaje.

Relacion entre el FEV1% y la FCV
Capacidad pulmonar total del paciente.
Capacidad pulmonar total del paciente
expresada en porcentaje
Relacién entre el volumen residual y la
capacidad pulmonar del paciente

Capacidad inspiratoria del paciente.

Capacidad inspiratoria del paciente expresada
en porcentaje

Capacidad de difusién pulmonar del monoxido
de carbono medida con la prueba DLNO
corregida por la Hg del paciente

Capacidad de difusion pulmonar del mondéxido
de carbono medida con la prueba DLNO

corregida por la Hg expresada en porcentaje
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DLCO

DLCO%

KCO

KCO%

VA

VA%

DLNO

DLNO%

DLNO/DLCO

KNO

KNO%

Dm

Dm%

Cuantitativa
Continua
Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa

Continua

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

Capacidad de difusién pulmonar del mondxido
de carbono medida con la prueba DLCO
Capacidad de difusién pulmonar del mondxido
de carbono medida con la prueba DLCO
expresada en porcentaje

Coeficiente de transferencia de 6xido nitrico del
paciente

Coeficiente de transferencia de 6xido nitrico
del paciente expresado en porcentaje

Volumen alveolar del paciente

Volumen alveolar del paciente expresado en
porcentaje

Capacidad de difusién pulmonar del 6xido
nitrico

Capacidad de difusién pulmonar del 6xido
nitrico expresada en porcentaje

Relacién entre la DLNO y la DLCO

Coeficiente de transferencia del 6xido nitrico

Coeficiente de transferencia del 6xido nitrico
expresado en porcentaje

Capacidad de difusion de la membrana
alvéolo-capilar del paciente

Capacidad de difusion de la membrana
alvéolo-capilar del paciente expresada en

porcentaje
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\Y/e Cuantitativa Volumen de sangre en los capilares
Continua pulmonares del paciente
Vc% Cuantitativa Volumen de sangre en los capilares
Continua pulmonares del paciente expresado en
porcentaje

8.8 Realizacion de las pruebas de difusion DLCO y DLNO

Antes de realizar las pruebas respiratorias, se debe medir la talla y el peso de cada
paciente, introduciendo los datos junto al género y la edad en el sistema. Asimismo,
se anotard el valor de la concentracién de hemoglobina (g/L) y se procedera a realizar
una prueba espirométrica, ya que es imprescindible para cualquier valoracion de la
EPOC. De este modo, se calculara la capacidad vital (VC), la capacidad vital forzada

(FVC), el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1) y la relacion FEV1/FVC.

A continuacién, le pediremos al paciente que se siente comodamente en posicion
erguida en una silla proxima a la maquina de difusion. Le explicaremos con detalle los
pasos a seguir con una breve demostracion y resolveremos sus dudas. De esta forma,

intentaremos mejorar la colaboracion del paciente y su técnica.

Para continuar, se le colocara una pinza nasal y se introducira una boquilla en la
magquina por la que el paciente tendra que respirar con los labios sellados durante las
pruebas de difusion. Es fundamental mantener la boquilla alejada del paciente hasta

gue se inicien las pruebas.

Para dar comienzo a la prueba de DLCO, se le pedira al paciente que respire por la
boquilla con normalidad. Una vez se haya familiarizado con el equipo, le pediremos
gue exhale sin forzar todo lo que pueda hasta alcanzar el volumen residual. En este
momento, el equipo cerrara la valvula y la boquilla se pondr4 en contacto con el gas
de la prueba. Ahora, se le pedira al paciente que efectie una inhalacion maxima con
el fin de legar a su capacidad pulmonar total. Es importante recalcar que la inspiraciéon
forzada del paciente debe alcanzar al menos el 90 % de su capacidad vital.

Seguidamente, el paciente debera realizar una apnea durante 10 segundos, tiempo
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suficiente para cuantificar la cantidad de CO que logra unirse a la hemoglobina. Por
ultimo, el paciente debera realizar una espiracion forzada y se finalizara la prueba

desconectando al paciente de la boquilla.

Mediante esta prueba respiratoria, vamos a obtener los volumenes pulmonares
estimados en la difusion (TLC, IC, RV y RV/TLC) y los valores de difusion pulmonar
para CO (DLCO, KCO, VA).

Segun las guias ATS/ERS se recomienda realizar minimo dos pruebas de DLCO por

paciente, dejando un margen de cuatro minutos entre cada una (64).

La prueba de DLNO tiene el mismo mecanismo, no obstante, el periodo de apnea es
unicamente de 8 segundos. Con este tiempo se estima bien la DLCO, ya que se ha
visto que no difiere de la convencional de forma significativa y se optimiza el resultado
de la DLNO que difunde mas rapido. Los valores de difusion pulmonar obtenidos seran
la DLCO, KCO, VA, DLNO, KNO, Dmy Vc.

Las tasas de exacerbaciéon se determinan en funcion del nimero de episodios
autoinformados. Es decir, pacientes que hayan referido aumento de los sintomas con

requerimiento de antibiéticos o corticoesteroides 12 meses previos al estudio.

Es importante mencionar que aquellos pacientes cuyos DLCO expresados como
porcentaje del valor de referencia presentaron una diferencia de mas de 10 puntos
entre la prueba convencional (solo DLCO) y la prueba combinada DLCO y DLNO,

fueron excluidos para analizar una parte del estudio.

8.9 Analisis estadisticos

El analisis estadistico se ha efectuado mediante la aplicacion informatica: IBM-SPSS
Statistics version 25 (referencia: IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics v
25.0 for Windows; Armonk. NY. USA).

Las técnicas y test estadisticos empleados han sido:

34 |



Universidad

Catélica de FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
Valencia

San Vicente Martir

1. Las variables cuantitativas han sido descritas mediante las herramientas
habituales (a) de centralidad: media y mediana; y (b) de variabilidad: rango
observado, desviacién estandar y amplitud intercuartil. A la par se ha empleado
el diagrama de cajas (boxplot) para visualizar la dispersién de los datos y
determinar la existencia o no de algun valor atipico debido a su lejania con
respecto a los demas de la muestra (los denominados outlier de tipo far out).

2. Previo al contraste de correlacion, las variables de tipo cuantitativo han sido
exploradas con el objetivo principal de verificar su ajuste, o no, a la distribucion
normal. Para esta exploraciéon se han empleado: (a) indices de asimetria y
curtosis y (b) el test de Kolmogorov-Smirnov con correccion de significacion de
Lilliefors. En los casos en los que se han usado los test de bondad de ajuste a
la normalidad, solo un desvio muy grave (p<.01) hara considerar que la variable
no se distribuye normalmente.

3. Para el contraste de correlacion entre las variables analizadas, se ha realizado
una representacion de los graficos de dispersion y se han calculado los
coeficientes de Pearson y Spearman, dependiendo de si las variables se

distribuyen, o no, normalmente.

En todas estas pruebas estadisticas inferenciales, se considera significacion cuando
p<.05 (n.c. 5%). Se puede considerar casi significacion, o tendencia hacia ella, cuando
p<.10 (<10%).
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9 Consideraciones éticas

Esta investigacion tiene como objetivo realizarse de acuerdo con los principios éticos

contenidos en la “Declaracion de Helsinki” (version Fortaleza).

La participacion de este estudio es voluntaria, asi pues, antes de iniciar la recogida de
datos, los investigadores informaran en detalle y responderan a las dudas que se les
platee a los pacientes para que puedan decidir libremente si estan dispuestos a
participar. Asimismo, se les anunciar4 que pueden derogar su consentimiento en

cualquier momento sin ningan impacto negativo.

Los investigadores vinculados con este estudio se responsabilizan de garantizar la
confidencialidad de los datos y velar por el cumplimiento de las recomendaciones
sobre proteccion de datos personales contenidas en la Ley Organica 3/2018 de 5 de
diciembre de 2018, emitida el 6 de diciembre de 2018 en el BOE n° 294, con el fin de

proteger la confidencialidad y la privacidad de los pacientes.
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10 Resultados

10.1 Descripcion general de la muestra

Se dispone de un total de 43 sujetos de estudio diagnosticados con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica. En todos ellos se ha realizado un estudio exhaustivo
midiendo diferentes variables cualitativas y cuantitativas. En el total de los pacientes
se ha realizado la prueba convencional de la DLCO, determinando en tiempo real la
técnica de respiracion unica (single breath). Mediante esta prueba se han obtenido
datos sobre los volumenes pulmonares estimados en la difusién (TLC, ICy RV/TLC) y
los valores de difusion pulmonar para CO (DLCO, KCO, VA). De forma similar, se ha
realizado en los 43 pacientes la prueba de DLNO, en la que los valores difusion
pulmonar obtenidos han sido la DLCO, KCO, VA, DLNO, KNO, Dmy Vc. No obstante,
este nuevo método de prueba de difusion solo permitié obtener valores reproducibles
en 20 pacientes (46,5% de la muestra total). Esto implica que para analizar estas
Ultimas variables no se podra tener en cuenta la totalidad de la muestra.

En un analisis previo se considerd los indices BODEx y FEV1% como variables
cualitativas para tener una aproximacion del pronéstico EPOC clasificando a cada
paciente segun los valores que muestran para estas variables como leve, moderado,
grave 0 muy grave. Sin embargo, en este caso se plantea usar estos indices como
variables cuantitativas y analizar su relacion con las pruebas de difusion pulmonar
convencionales (DLCO y KCO) y nuevas (DLNO, KNO y DLNO/DLCO).
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Figura 1- Diagrama de flujo de la seleccion de la muestra para el objetivo principal

Pacientes No
diagnosticados de EPOC
(N=43)

[ Excluidos ]

G(cluidos (n=23) \

o Datos erroneos/ falta de datos en la DLNO
(excluidos n=9)

o Interrupciones respiratorias repetidas
durante las pruebas (excluidos n=4)

o Diferencia de mediciéon >10 puntos en la

DLCO de ambas pruebas de difusion

\ (excluidos n=10) /

~

/Poblacién a estudiar para el objetivo principal (n=20)

- Todos los pacientes debian presentar pruebas aceptables y
reproducibles

- Se midieron y calcularon un total de 33 variables, de las cuales 6

fueron cualitativas y 27 cuantitativas. /

\
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10.2 Descripcién de la muestra segun los indices BODEx y FEV1

En primer lugar, se ha realizado un analisis descriptivo de los valores de los indices
BODEx y FEV1% (Tabla 3). El valor medio del indice Bodex para los 43 pacientes
incluidos en el estudio de 3,14 y una desviacion estandar de = 8,07. Los valores que
toma el indice varian entre 0y 7. Por otro lado, el valor medio del indice FEV1% es de
52,68 y la desviacion estandar de +22,08. En este caso, el rango de valores que toma
la variable es mas amplio, con un valor minimo de 19 y maximo de 102. Asimismo,
cabe mencionar que la proporcion total de mujeres (16,3%) es muy inferior a la de
hombres (83,7%).

Tabla 3- Analisis exploratorio y descriptivo de indices de severidad, BODEX y FEV1%, medidos en los

pacientes con EPOC.

Intervalo de confianza

. - — : Desviacion L . Rango
Media _L|m|_te L|m|t_e Mediana estandar Minimo Maximo Rango intercuartil
inferior superior
BODEx 3,14 2,50 3,78 3,00 2,07 0,00 7,00 7,00 4,00
FEV1% 52,68 45,89 59,48 49,00 22,08 19,00 102,00 83,00 39,00

La distribucion de los valores que toman ambos los indices se han representado en
forma de histogramas (Figura 2) y de boxplots (Figura 3). En ninguno de los
histogramas se ve una distribucién normal de forma clara (Figura 2). Del mismo modo,
en los boxplots, puede observarse una distribucion asimétrica, con colas a la derecha
(Figura 3).
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Figura 2- Histograma de la distribucion del indice BODEX en los 43 pacientes con EPOC objeto de

estudio.

Frecuencia
Frecuencia

Figura 3- Boxplots del indice BODEX en los 43 pcientes con EPOC objeto de estudio

BODEX FEV1%

Se ha comprobado si los indices de gravedad se ajustan a la normalidad (Tabla 4), ya
gue dependiendo de eso se usara un test paramétrico o no para el test de
correlaciones. Para ello, en primer lugar, se han calculado parametros de forma de
asimetria y curtosis. En ambos casos el valor de asimetria es pequeno, pero mayor
gue cero, lo que implica que hay cierto grado de asimetria a la derecha. Los valores
de curtosis son negativos, lo que supone un sesgo de distribucion que la hace mas
plana de lo esperado para una normal. Ademas, se ha realizado el test de Kolmogorov-
Smirnov, para el indice Bodex que rechaza la normalidad (pvalor de ,002), mientras

gue se puede aceptar para el indice FEV1% (pvalor de ,138).
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Tabla 4- Analisis exploratorio, Ajuste a la normalidad estadistica de los indices Bodex y FEV1%.

Forma Test de normalidad: KS

Asimetria Curtosis Estadistico pvalor
BODEX 0,35 -0,99 0,17 ,002
FEV1% 0,39 -0,96 0,12 ,138
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10.3 Relacion entre el indice BODEX y las pruebas de difusion pulmonar

Se ha determinado la relacion entre el indice Bodex y las variables de difusion
pulmonar convencionales (DLCO y KCO) y nuevas (DLNO, KNO y DLNO/DLCO)
comprobando la linealidad de las posibles relaciones mediante diagramas de
dispersion (Figura 4) y mediante el calculo del coeficiente de correlacién lineal de
Spearman, ya que los datos no son normales (Tabla 5).

Figura 4- Graficos de dispersion del indice Bodex y los parametros de difusién pulmonar incluido en el

estudio. Los colores se corresponden con los grupos de gravedad establecidos.
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Dispersién agrupada de DLNO | DLCO por BODEx por indice BODEx
Indice
BODEx
@ Lave
@ Woderado
@ Grave
o @ Muy grave
OFinal vida

DLNODLCO
.

En cuanto a los graficos de dispersiéon (Figura 3), cada uno de los puntos se
corresponde con cada uno de los pacientes y se han coloreado en base a los grupos
de gravedad leve, moderado, grave y muy grave. En la mayor parte de los casos se
observa una tendencia en la dispersion. Si no hubiese relacién entre las variables y el

indice Bodex se veria una nube de puntos.

Los coeficientes de Spearman calculados (Tabla 5) muestran correlaciones
significativas con DLNO/DLCO (pvalor <,05) y con los parametros DLCO, KCO, DLNO
y KNO (pvalor < ,01). Por lo que se puede asumir con suficiente relevancia estadistica
gue existe relacion entre los parametros medidos y el indice Bodex. En todos los casos,
la relacion es negativa (coeficiente < 0) excepto par DNCO/DCNO que es positiva

(coeficiente > 0).

Tabla 5- Andlisis correlacional: Coeficientes de Spearman. Relaciones entre el indice Bodex y los pardmetros de difusion

pulmonar incluido en el estudio.

DLCO KCO DLNO KNO DLNO/DLCO
Coeficiente de correlacién -0,73** -0,43** -0,57** -0,61** 0,47*
Sig. (bilateral) - ,004 ,008 ,005 ,036
N 43 20 43 20 20
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10.4 Relaciones entre el indice FEV1y las pruebas de difusion pulmonar

Se ha determinado la relacion entre el indice FEV1% vy las variables de difusion
pulmonar convencionales (DLCO y KCO) y nuevas (DLNO, KNO y DLNO/DLCO)
comprobando la linealidad de las posibles relaciones mediante diagramas de
dispersion (Figura 5) y mediante el calculo del coeficiente de correlacion lineal de
Pearson (Tabla 6).

De forma similar a lo que ocurria con el indice Bodex, cada uno de los puntos se
corresponde con cada uno de los pacientes y se han coloreado en base a los grupos
de gravedad que se consideraron en el analisis anterior. Los graficos de dispersion del

indice FEV1% muestran tendencias entre las variables consideradas (Figura 5).

Figura 5- Gréficos de dispersion del indice FEV1% y los parametros de difusion pulmonar incluido en

el estudio. Los colores se corresponden con los grupos de gravedad establecidos.
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Ademas, los coeficientes de Correlacion de Pearson (Tabla 6) son significativos en
todos los casos (pvalor < ,05). Por lo que, nuevamente, se puede asumir con suficiente
relevancia estadistica que existe relacidén entre los parametros medidos y el indice
FEV1%. En todos los casos la relacion es positiva (r > 0) excepto para DLNO/DLCO
(r<0)

Tabla 6- Andlisis correlacional: Coeficientes de Pearson. Relaciones entre el indice FEV1% vy los

parametros de difusion pulmonar incluido en el estudio.

DLCO KCO DLNO KNO DLNO/DLCO
CorreIaC|or(1r;je Pearson 0.88% 0,33+ 0,72% 0,85+ -0,50*
Sig. (bilateral) - ,031 - - ,024
N 20 43 20 20 20

Los resultados presentados muestran que existe relacién estadisticamente
significativa entre los indices de gravedad considerados y pruebas de difusion
pulmonar realizadas en los pacientes. Las relaciones entre el indice Bodex y FEV con

las variables son inversas. Las que son negativas para uno, son positivas para el otro.
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10.5 Relacion entre la difusion de los pacientes agudizadores y los no

agudizadores tanto con la DLCO como con la DLNO

El segundo objetivo especifico es analizar si la DLNO es mas sensible que la DLCO
en el diagndstico de pacientes agudizadores. Para este objetivo, se han agrupado en
una unica categoria los tres grupos de fenotipo agudizador y solo se han analizado los
20 pacientes en los que se ha medido la DLNO.

Se ha comprobado si ambas variables permiten hallar una relacion y diferenciar bien
entre ambos tipos de fenotipos. Tras comprobar la normalidad de las variables en el
total de la muestra y en las dos categorias fenotipicas (p > .01) se ha realizado un
contraste t-student para comparar si hay diferencias significativas entre ambas
categorias fenotipicas en los valores que toman las variables DLNO y DLCO. Tal y
como muestra la Tabla 7 y la Figura 6 ninguna de las variables permite diferenciar

entre ambos grupos.

Tabla 7- Analisis comparativo de diferencias entre las categorias fenotipicas agudizador y no
agudizador en los valores de la DLNO y de la DLCO. N=20

Sig. . . Dif. 95% de IC dif
t gl . Dif. medias ) 5
(bilateral) error est. Inferior Superior
DLNO -1,13 18 274 -5,14 4,55 -14,70 4,42
DLCO -92 18 ,368 -5,14 4,58 -14,80 4,53

Figura 6- Diagrama de cajas de las variables DLNO y DLCO en relacion con las categorias fenotipicas
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10.6 Relacion entre el cociente DLNO/DLCO vy el fenotipo diferencial en un
paciente de EPOC.

El cuarto objetivo especifico es analizar si el cociente DLNO/DLCO aporta informacion
sobre el fenotipo diferencial en un paciente de EPOC. Para ello se ha realizado un
analisis similar al anterior, pero usado los datos de la variable DLNO/DLCO, utilizando
los datos correspondientes a los 23 pacientes en los que se ha medido la DLNO.

Tras contrastar la normalidad de la distribucion de la variable DLNO/DLCO en las
categorias fenotipicas (p =,754) y se ha realizado una comparacion t-student entre los
grupos (Tabla 26), donde se ha comprobado que la variable analizada no permite ver
diferencias significativas entre las categorias fenotipicas establecidas (p = ,279) tal y

como se muestra en la Figura 7.

Tabla 8- Analisis diferencial entre las categorias fenotipicas agudizador y no agudizador en los valores
de DLNO/DLCO

Sig. Dif. Dif. o .
t gl (bilateral) medias error estandar 95% intervalo de confianza
1,116 18 ,279 ,54 ,48 -,47 1,55

Figura 7- Diagrama de cajas de los valores DLNO/DLCO en las categorias fenotipicas
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10.7 Capacidad del cociente RV/TLC para diferenciar los fenotipos agudizador y

no agudizadror

El tercer objetivo especifico es analizar si la RV/TLC ayuda a diferenciar mejor los
fenotipos agudizador y no agudizador. En este caso se pueden utilizar la totalidad de
los pacientes, porque no se ha considerado la DLNO para estimar esta variable.

De forma similar al objetivo anterior, se ha comprobado si hay diferencias significativas
entre ambos grupos fenotipicos. Para ello, se ha analizado la normalidad de la variable
RVITLC (p =,712) y se ha realizado una comparacion t-student en la que no se han
encontrado diferencias significativas entre las variables (Tabla 9), algo que se observa

en la representacion en forma de boxplot de la Figura 8.

Tabla 9- Analisis comparativo de medias entre las categorias fenotipicas agudizador y no agudizador
en los valores de RV/TLC. N=43

. . Dif. 95% intervalo
t gl 'Slg. le.' de error de confianza
(bilateral)  medias . : .
estandar Inferior Superior
1,78 41 ,082 13,47 7,55 -1,78 ,08

Figura 8- Diagrama de cajas de los valores de RV/TLC en las categorias fenotipicas
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Estos resultados permiten concluir que la variable RV/TLC no muestra diferencias

significtativas entre los grupos fenotipicos agudizador y no agudizador.
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11 Discusion:

La capacidad de difusion del monoxido de carbono es una prueba pulmonar muy
empleada en neumologia, ya que, junto con la determinacion de los gases respiratorios
en sangre arterial, permite completar el estudio de intercambio pulmonar de gases. La
DLNO depende de los mismos componentes que la DLCO, pero en diferentes

proporciones, por lo que se podria plantear su utilidad clinica en la practica diaria.

11.1 Descripcion de la muestra segun las variables BODEx y FEV1%

Primero de todo, es relevante recalcar el pequefio tamafio de la muestra,
principalmente debido a problemas técnicos que se escapan de nuestro alcance. Por
esta razon, puede haber un tamafio del efecto, es decir, aceptar que hay diferencias a

pesar de no tener una muestra suficientemente representativa.

La proporcion de mujeres en el estudio es muy inferior a la de hombres, esto se debe
a que la EPOC tiene una prevalencia de 3,9% en mujeres respecto a un 14,3% en el
sexo masculino en Espafa (7). Asimismo, cabe mencionar que los pacientes que han
participado en el estudio presentan una mediana de 3 respecto al indice BODEX, lo
gue corresponde a un grado moderado. Esto se debe, principalmente, a que la mayoria
de los pacientes con indices mas elevados que fueron citados estaban ingresados o
en malas condiciones fisicas para acudir al hospital a realizarse las pruebas. Esto se

puede aplicar también a los pacientes con fenotipos agudizadores.

En el metaanalisis de Vermaghani, en el cual se seleccionaron 60 articulos con un
tamafio de muestra de 127.598 sujetos, se analizd6 el porcentaje de pacientes
correspondientes a cada grado de indice FEV1. Se mostré que un 44,16 % de todos
los pacientes se clasificaban en grado leve, mientras que el 44,22% de los pacientes
sufrian de EPOC moderada y el 11,62% eran clasificados como graves o muy graves
(65). En nuestro estudio, la media de los pacientes presenta un indice FEV1% de
52,68, considerandose este valor como grado moderado. Esto concuerda parcialmente

con el metaanalisis de Vermaghani, dado que los datos obtenidos para el estudio no
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estan extraidos de la poblacién general de EPOC, sino de las consultas especializadas
hospitalaria, donde podemos observar que la mayoria de los pacientes corresponden

al grado moderado y grave.

11.2 Relacion entre el indice BODEXx y las pruebas de difusion pulmonar

En la literatura se pueden encontrar estudios sobre el papel del indice BODEX y la
DLCO como factores independientes para predecir el pronostico y la gravedad de la
enfermedad de la EPOC. No obstante, no se han encontrado estudios previos que
relacionen directamente el indice BODEx con la DLCO. Si existen articulos que
analizan la relacién entre la DLCO y el indice BODE como determinante principal de
severidad. Este indice comparte todos los items del BODEXx, excepto las

exacerbaciones, ya que tiene en cuenta la prueba de la marcha de los 6 minutos.

En el estudio del Dr. Muneeb Mohammed se estudio la relacion del indice BODE no
categorizado con el valor de la DLCO mediante la prueba de correlacion de Pearson,
hallandose una correlacion significativa con un valor p de 0,005 (66). Por otro lado, el
estudio de Takashi Motegi, el cual analiza qué sistema de evaluacion multidimensional
(BODE, BODEx o ADO) es superior para predecir las exacerbaciones, estudio una
correlacion significativa de la DLCO con la tasa de exacerbacion de la EPOC (p=0,021)
(67). Esto puede tener congruencia parcial con los resultados de nuestro estudio,
puesto que el indice BODEX, el cual tiene en cuenta dichas exacerbaciones, muestra
una correlacion significativa (pvalor= -0,73) con relacion a la DLCO. La relacion
negativa nos indica que cuando la variable BODEx aumenta, la variable DLCO
disminuye con la misma magnitud (y viceversa). Esto sugiere, como ya se ha

nombrado, que si existe una relacion entre el indice BODEx y la DLCO.

Por otro lado, antes de pasar a analizar los siguientes resultados, es relevante
mencionar que la DLCO no puede ser analizada aisladamente, sin considerar el KCO
y el VA (volumen alveolar). La primera variable medida por el método de difusion es la
KCO, la cual representa el promedio de todos los KCO de los alvéolos individuales que

estan ventilados y perfundidos. De este modo, la KCO calcula cuan eficientes son las
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unidades alveolares para realizar la transferencia del CO. La segunda variable
calculada por la prueba de difusion es el VA, el cual representa una estimacion de la
distribucién del CO y el volumen de gas pulmonar diluido, y desde donde luego se
transfiere a través de la membrana alvéolo-capilar. Estudios recientes sugieren que,
en las personas que no presenten trastornos parenquimatosos ni trastornos de
perfusién pulmonar, a medida que el VA va reduciendo, el KCO aumenta y la DLCO
disminuye.

Por ende, el siguiente punto a discutir es la posible relacion entre el indice BODEx y la
KCO. Tras observar los resultados podemos concluir que KCO presenta una
correlacion significativa con el indice BODEX (pvalor= - 0,43). Esta relacion es menor
a la calculada con el DLCO, esto puede deberse a que el VA es estimado mal cuando

hay atrapamiento aéreo.

Por otro lado, tras realizar el test de Spearman para contrastar la significacia
estadistica del indice BODEXx en relacion con la DLNO, también se han podido hallar
diferencias significativas. Esto concuerda con lo mencionado anteriormente, donde
hemos encontrado una significancia estadistica parecida entre el indice BODEXx y la
DLCO. Podemos concluir, por ende, que existe una relacién entre dichas variables y
gue las pruebas de difusién pulmonar DLNO y DLCO tienen un comportamiento
similiar.

Este test estadistico muestra, ademas, la existencia de una correlacion significatica de
pvalor=-0,61 para la KNO y el indice BODEX. Esta relacion es mayor a la de la KCO,
por lo que se podria razonar que, aunque ambas variables muestran una relacion

significativa con el BODEX, la KNO es preferible para establecer dicha relacion.

El siguiente paso es discutir la correlacion significativa que se ha calculado entre el
cociente DLNO/DLCO vy la variable BODEx. En comparacion con los resultados
anteriores, la relacion hallada es positiva, es decir, cuando el cociente DLNO/DLCO se
mueva mas alto o mas bajo, la variable BODEXx se movera en la misma direccion con
la misma magnitud. Esto es coherente, ya que las variables DLNO y DLCO muestran

independientemente una relacion con la variable BODEX.
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Por dltimo, hay que tener en cuenta que el estudio esta limitado por su caracter
transversal. Ademas, existen varios factores que han podido afectar a la medicién de
la DLNO. Estas variables dependen del sexo, la edad y la talla de cada paciente, por
lo que los valores obtenidos deben ser comparados con unos valores de referencia.
Cambios en el volumen alveolar, en la concentracién de la hemoglobina o cambios
debidos a alteraciones hemodinamicas y a la postura han podido influir en la

evaluacioén de las pruebas.

11.3 Relacion entre el indice FEV1% y las pruebas de difusion pulmonar

El valor de FEV1% es una parte muy relevante en la evaluacion y el seguimiento de la
progresion de la EPOC, ya que su puntuacién puede ayudar a determinar en qué etapa
de la enfermedad se encuentra el paciente. Puesto que el indice FEV1% y la DLCO
miden dos aspectos completamente diferentes en la funcién pulmonar, se podria
plantear la hipétesis de que no existe correlacion entre estos dos parametros. Sin
embargo, tras realizar la clasificacién de los pacientes segun el indice FEV1% en
relacion con la DLCO, hemos analizado diferencias significativas entre las variables
(pvalor=0,88). Este dato sugiere que existe una fuerte relacion entre ambas, lo cual se
puede observar también en el estudio de Brunelli, el cual justifica la medicion rutinaria
de la DLCO junto a la FEV1% para mejorar la estratificacion del riesgo quirdrgico en

candidatos a la reseccion pulmonar (68).

La relacion hallada entre el FEV1% y el KCO es igualmente significativa. No obstante,
como pasaba en el punto 10.3, el pvalor es mas bajo que las demas variables
calculadas. Esto puede deberse, como ya se ha comentado anteriormente, a que el

VA es estimado mal cuando hay atrapamiento aéreo.

Por otro lado, el calculo del coeficiente de correlacion lineal de Pearson nos muestra
gue existen diferencias significativas en el siguiente grupo analizado, es decir, confirma
la relacion entre el FEV1% y la DLCO en nuestros pacientes (pvalor=0,72). Varios
estudios han sugerido que la DLNO podria reemplazar la DLCO como funcién

pulmonar prueba en el futuro, ya que presenta ciertas ventajas respecto a la DLCO al
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verse poco afectada por la concentracion de carboxihemoglobina y por la
concentracion de oxigeno inspirado. No obstante, tras analizar los resultados, no se
puede concluir que la DLNO esté més relacionada con la FEV1% que la DLCO, ya que

su significancia es ligeramente menor.

Para continuar, cabe mencionar la correlacion significativa hallada entre el KNO y el
indice FEV1%. Esta relacion es, después de la DLCO, la mas grande en este apartado.
Llama la atencion que, aunque la KCO y la KNO tengan un comportamiento similiar, el

KNO sea mas 6ptimo para establecer una relacion con el FEV1%.

Por ultimo, la relacién obtenidos entre el cociente DLNO/DLCO y el FEV1% es
estadisticamente significativa. En este caso, se ha obtenido un pvalor de -0,50. Esto
nos hace pensar que, para hallar la relacion entre las pruebas de difusion pulmonar y
el indice de gravedad FEV1%, es mejor emplear el DLCO, puesto que presenta la

significancia mas alta.

11.4 Relacion entre las pruebas de difusion en los pacientes agudizadores y no

agudizadores tanto con la DLCO como con la DLNO

La evaluacion actual de los fenotipos sugiere que la espirometria es insuficiente para
predecir los sintomas, la calidad de vida, la frecuencia de exacerbaciones y las
agudizaciones de los pacientes. No obstante, tras comprobar si las variables DLCO y
DLNO permiten diferenciar bien entre los fenotipos agudizadores y no agudizadores,
podemos concluir que ninguna de las dos es adecuada para este fin. Como ya se ha
mencionado, debido a la pequefia muestra del estudio, los tres grupos de fenotipo
agudizador se han agrupado en una Unica categoria. Esto podria estar sesgando el
estudio, ya que no se tiene en cuenta las caracteristicas fenotipicas individuales de
cada paciente. Asimismo, es importante mencionar que el nimero de pacientes

pertenecientes a cada grupo no es equitativo.

Por otro lado, cabe destacar que existen estudios radiograficos, patolégicos y

fisiol6égicos que han demostrado una correlacion entre la existencia de enfisemay una
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reduccion de la DLCO, lo que propone que la DLCO si podria proporcionar informacion
sobre el estado funcional e identificar subgrupos de pacientes con frecuentes
exacerbaciones (69). Ante un DLNO pequefio con un KCO normal, también se
aceptaria la presencia de un enfisema. No obstante, es importante recalcar que
nuestro estudio es el primero en evaluar el papel potencial de la DLNO y la DLCO
sobre el diagnadstico fenotipico de la EPOC. Teniendo en cuenta que nuestro trabajo
se basa en una muestra relativamente pequefia, los resultados obtenidos pueden
indicar que, si realmente existiera una relacion entre dichas variables y los diferentes

fenotipos, habria que incluir a cientos de pacientes para revelarlo.

11.5 Aportacion de la DLNO/DLCO sobre el fenotipo diferencial

Tras realizar una comparacion con la prueba t-Student entre los grupos DLNO y DLCO,
se ha comprobado que el cociente no aporta informacién sobre el fenotipo diferencial
en un paciente de EPOC. Esto concuerda con el punto 10.5, el cual alude que ninguna
de las variables es Optima para establecer un diagnéstico sobre los diferentes

fenotipos.

11.6 Capacidad de la RV/TLC para diferenciar los fenotipos

Tras comprender la importancia del atrapamiento aéreo en la EPOC y el papel que
desempefia el volumen residual y la capacidad pulmonar total, se podria plantear que
el RV/TLC puede aportar informacion y clasificar a los pacientes en diferentes
subgrupos. Sin embargo, no se han encontrado diferencias significativas, lo que
rechaza nuestra hipotesis. De este modo, el resultado sugiere que la variable RV/TLC
se ve aumentada independientemente del fenotipo diferencial de cada paciente en la
EPOC.

Por otro lado, es importante contrastar nuestro resultado con los del autor Shi-Zhen
He. Este estudio la correlacion entre tres fenotipos segun la tomografia computarizada
de alta resolucion y la funcién pulmonar en pacientes con EPOC. El autor diferencio

los fenotipos segun la presencia de enfisema, presentando el fenotipo A enfisema leve
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independientemente de la presencia de engrosamiento de la pared bronquial; el
fenotipo E un enfisema evidente sin engrosamiento de la pared bronquial y el fenotipo
M, el cual mostraba simultineamente enfisema con engrosamiento de la pared
bronquial. Se hall6 que pacientes con un FEV1/FVC mayor y un RV/TLC menor
presentaban un enfisema menos grave en los pacientes con fenotipo A en
comparaciéon con los fenotipos E y M. Asimismo, el grado de limitacién al flujo aéreo
era mas grave en los pacientes que presentaban tanto enfisema como engrosamiento
de la pared bronquial (70). Esto concuerda con el estudio de Tea Rim Shin, el cual
sugiere gue un mayor indice de enfisema y un menor FEV1% se asocian de forma
independiente con la hiperinflacion pulmonar en reposo medida por la RV/TLC (71).
Por esta razon, se podria deducir que la variable RV/TLC podria ayudar a diferenciar

los fenotipos enfisematosos.

11.7 Futuras investigaciones

Los resultados presentados ofrecen pruebas para apoyar futuras investigaciones
sobre la utilidad clinica de la DLNO. Se podria plantear el analisis de la sensibilidad de
la DLNO para diagnosticar a los pacientes segun los cuatro fenotipos diferenciales. De
este modo, con una muestra mas representativa, se podria reevaluar también la
aportacion del cociente DLNO/DLCO sobre los fenotipos. Por otro lado, se podria
estudiar la relacion entre la severidad de la EPOC determinada por el RV/TLC y las
pruebas de difusion pulmonar. Otra area que deberia ser investigado a fondo es la
DLCO vy la DLNO en relacion con las interacciones de la fisiologia vascular y pulmonar.
Ademas, seria interesante comparar los valores de la DLNO con los pacientes
diagnosticados de Cor Pulmonare y con los datos de presion arterial pulmonar,

empleando la DLNO como detector de alteraciones vasculares o fibroéticas.
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12 Conclusiones

12.1 Conclusion principal

- Tras clasificar a los pacientes segun su gravedad con las pruebas de difusion
pulmonar convencionales y nuevas, se puede confirmar la relacion entre estas
variables y el indice BODEx y el FEV1%.

- Ni la DLNO ni la DLCO han permitido clasificar a los pacientes segun su

fenotipo, por lo que ninguna de estas variables es sensible para este fin.

- El cociente DLNO/DLCO no aporta informacion sobre el fenotipo diferencial en

un paciente con EPOC.

12.2 Conclusiones secundarias

- EL RV/TLC no ayuda a diferenciar mejor los fenotipos.
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13 Anexos

Anexo 1: Hoja de informacién al paciente

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE EL FENOTIPO EN LA EPOC Y LA DLNO

Distinguido Sr./Sra., se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion.
Antes de decidir si quiere participar 0 no, es importante que comprenda por qué se va
a realizar esta investigacion, y qué le supondra a usted participar en la misma. Por
favor, tomese todo el tiempo que considere necesario para leer esta informacion y
discutala, con familiares, con el médico encargado del estudio o con su médico
habitual, si lo desea. Si desea mas informacion, o hay algo que no esta claro, por favor,

preguntenos.

1. EIl objetivo del estudio es determinar la relacién entre el fenotipo (variante) de la
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA vy el resultado de la
prueba de difusién pulmonar al CO (mondéxido de carbono) con el afiadido de la
difusion al NO (6xido nitrico) que es otro gas afadido al tradicional. Afadir este
segundo gas a la prueba nos permite determina si hay problemas en la difusion
tanto a nivel intersticial como vascular. Actualmente esta prueba se realizar de

forma rutinaria en la EPOC pero solo al CO.

2. En este estudio NO se van a realizar pruebas agresivas o diferentes a las que se
le haria en el manejo de su enfermedad. Estas pruebas son habituales en los

enfermos respiratorios.
3. Si usted desea participar en el estudio, le realizaremos las pruebas funcionales
respiratorias completas que usted ya venia realizando solicitadas por su neumaologo

con el afadido de que la prueba de difusion contendra dos gases el NO y el CO.
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La prueba es TOTALMENTE INOCUA y se trata de realizar las pruebas de funciéon
respiratorios llamadas espirometria, volimenes pulmonares estaticos y difusion

pulmonar. El tiempo total de la prueba es de unos 30 minutos.

4. Este procedimiento ya es solicitado habitualmente por su neumdlogo Yy

habitualmente usted ya lo conoce.

5. El conocimiento de los datos obtenidos de este y otros estudios es muy importante
para poder ofrecer a los pacientes con EPOC un mejor ajuste de su tratamiento y
mejorar su estado de salud.

El participar en este estudio no modifica en nada la actuacién habitual en el manejo de

su enfermedad. Se le garantiza la absoluta confidencialidad de los datos recogidos y

usted podréa revocar este permiso cuando lo considere oportuno.

El equipo de investigacion de este estudio, le agradece su buena voluntad para

participar en el mismo.

Si necesita mayor informacioén, contacte conelDr. ........................... en el teléfono:

Muchas gracias.

Valencia, Septiembre de 2021.
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Anexo 2: Consentimiento informado por escrito del estudio

ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE EL FENOTIPO EN LA EPOC Y LA DLNO

Yo,

- He leido la hoja de informacion del estudio que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

- He recibido suficiente informaciéon sobre el estudio.

Doy mi consentimiento, tras haber sido informado por el médico

Dr/Dra a que los

datos que se recojan de mi historia clinica sean utilizados para este proyecto de

investigacion.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

4

.Y presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Asimismo se me ha informado de que no se realizara en el manejo de mi enfermedad

ningun tipo de procedimiento terapéutico diferente al normalmente empleado.

Fecha y firma del participante Fechay firma del investigador
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Anexo 3: Dictamen del comité de ética

DEPARTAMENT DE SALUT VALENCIA
ARNAU DE VILANOVA-LLIRIA

CElm: 27/2021

Dr. Fernando Sanchez-Toril Lépez, presidente del Comité Etico de

Investigacién con medicamentos del Departamento de Salud Arnau-Lliria.
INFORMA

Reunidos los miembros del Comité Etico de Investigacion con medicamentos del
Hospital Amau de Vilanova, en su sesion ordinaria de 25 de Noviembre de 2021
(acta 27/2021), v una vez estudiada la documentacion presentada por el Dr.
JOSE BELDA RAMIREZ en calidad de Investigador Principal, del Servicio de
Meumologia del Departamento Amau de Vilanova-Lliria; y como miembro del
equipo tiene a bien informar gue el proyecto de investigacion titulado:
“APORTACION DE LA DLNO EN LA VALORACION DE LA GRAVEDAD Y EL

FENOTIPO EN LA EPOC" segun protocolo: v1 de 3 de Noviembre de 2021;
se ajusia a las normas deontoldgicas establecidas para tales casos.

Se emile DICTAMEN FAVORABLE a |a realizacion de dicho proyecto en el
servicio de Neumologla del Hospital Armmau de Vilanova-Lliria.

Y para gue conste, lo firma en Valencia con fecha 25 de Noviembre de 2021.

Fdo. Dr. Fernando Sanchez-Toril Lopaz %,
Presidente del CEIm. AT g
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» INTRODUCCION

Hoy en dia existen varios métodos que permiten valorar la EPOC. Una prueba pulmonar muy
empleada es la capacidad de difusion del monodxido de carbono (DLCO). La DLNO es una

modificacion de ésta que depende de los mismos componentes que la prueba anterior, presentando
ademas varias ventajas respecto a la DLCO.

» OBJETIVOS

1.

Hallar la relacion entre la gravedad de la EPOC determinada por
el FEV1 postbroncodilatador y el BODEX y las pruebas de
difusion pulmonar DLCO y DLNO.

Estudiar la relacion entre la difusibn de los pacientes
agudizadores y los no agudizadores tanto con la DLCO vy la
DLNO como con la DLNO/DLCO.

Establecer la relacion entre el cociente RV/TLC y el fenotipo
agudizador.

» HIPOTESIS

Una DLNO y una DLCO mas baja se asocia con una EPOC de
mayor gravedad, peor calidad de vida y aumento de los sintomas
y de las exacerbaciones.

La relacion DLNO/DLCO difiere y clasifica de forma objetiva los
distintos fenotipos de EPOC grave, permitiendo de este modo
una categorizacion de los mismos y detectar las complicaciones
en los pacientes agudizadores.

» METODOLOGIA

Se ha realizado un estudio descriptivo transversal de 43 sujetos
diagnosticados de EPOC. En el total de los pacientes se ha
realizado la prueba DLCO, mediante la que se han obtenido datos
sobre los volumenes pulmonares estimados en la difusion (TLC-
SB, IC-SB y RV%TLC-SB) y los valores de difusion pulmonar para
CO (DLCO-SB, KCO, VA-SB). De forma similar, se ha realizado la
prueba DLNO, en la que los valores difusion pulmonar obtenidos
han sido la DLCOc, KCOc, VA-SB, DLNO-SB, KNO, Dm vy Vc.

Para obtener estos datos, se emplea la técnica simple breath,
pidiendole al paciente que efectue una inhalacion maxima seguida
de una apnea de 10 segundos. Para finalizar, el paciente debe
realizar una espiracion forzada. En el caso de la DLNO, la apnea
es Unicamente de 8 segundos.

» CONCLUSIONES

2» RESULTADOS

Los coeficientes de Spearman calculados para el indice
BODEx muestran  correlaciones  significativas  con
DLNO/DLCO vy con los parametros DLCO, KCO, DLNO vy

KNO. Las pvalor estan descritas en la segunda linea.

-0,73™* -0,43** -0,57** -0,61** 0,47*
- ,004 ,008 ,005 ,036
43 20 43 20 20

Los coeficientes de Correlacion de Pearson para el indice
FEV1% son significativos en todos los casos.

0,88*" 0,33* 0,72** 0,85** -0,50"

- ,031 - - ,024
20 43 20 20 20

Se ha realizado un contraste

t-student para comparar si
hay diferencias significativas
entre las categorias

fenotipicas agudizador y no
agudizador en los valores

Agudizador No agudizador

Como se ve en las siguientes
figuras, ninguna de las
variables permite diferencias
entre ambos fenotipos.

Para valorar la relacion entre

el cociente RV/TLC vy el
fenotipo agudizador se ha
empleado, asimismo, una

comparacion t-student. Los
resultados obtenidos
permiten confirmar que la
variable RV/TLC no muestra
% diferencias significativas entre

gque toman las variables
i % DLNO, DLCO y DLNO/DLCO.

Agudizador No agudizador

Agudizador No agudizador

los grupos fenotipicos
agudizador y no agudizador.

AAAAAAA
o]

Agudizador No agudizador

Fenotipo

1. Tras clasificar a los pacientes segun su gravedad con las pruebas de difusion pulmonar

BODEXx y el FEV1%.

convencionales y nuevas, se puede confirmar la relacion entre estas variables y el indice

2. Las pruebas de difusion pulmonar DLNO, DLCO y DLNO/DLCO no aportan informacion sobre el
fenotipo agudizador en un paciente con EPOC.
3. EL RV/TLC no ayuda a diferenciar mejor los fenotipos.

Bibliografia: de GesePOC G de T, of GesEPOC TF. Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC)-Guia Espanola de la EPOC (GesEPOC). Archivos de Bronconeumologia.
2012;48:2.; Miravitlles M, Ribera A. Understanding the impact of symptoms on the burden of COPD. Respir Res. 2017;18(1):67. ; Marin JM, Alonso JE. Evaluacién del paciente con EPOC: mas alld del FEV1. RESPIRATORIA. 2005;244.
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