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1. RESUMEN

La EPOC es una condicion respiratoria crénica y heterogénea caracterizada por
sintomas persistentes como disnea, tos y produccidon de esputo, causados por
alteraciones en las vias aéreas y/o los alveolos. A nivel mundial, afecta a mas de
328 millones de personas y es la cuarta causa de muerte. Su prevalencia es mayor
en hombres, aumenta con la edad y es mas comun en paises de ingresos medios y
bajos. En Espafia, diversos estudios estiman una prevalencia del 15 % en hombres

y del 9% en mujeres, con un infra diagndstico del 75 %.

Las exacerbaciones de la EPOC son episodios agudos de empeoramiento de los
sintomas respiratorios y representan un factor clave en la progresion de la
enfermedad, aumentando la mortalidad, la hospitalizacién y los costes sanitarios.
Estas exacerbaciones estan fuertemente asociadas con un mayor riesgo de ECV
como infartos, ACV, arritmias e insuficiencia cardiaca. Este riesgo se incrementa
especialmente en los primeros 30 dias tras una exacerbacién, aunque puede

persistir hasta un afio.

Los mecanismos que explican esta asociacion incluyen un estado inflamatorio
sistémico, hipoxemia, estrés oxidativo, envejecimiento pulmonar acelerado,
isquemia miocardica y un estado de hipercoagulabilidad. Variables como la
hospitalizacién por exacerbacién, disfuncion ventricular izquierda, tabaquismo,
arritmias, uso de broncodilatadores, comorbilidades cardiovasculares previas y el
tiempo desde la exacerbacibn actian como predictores de eventos
cardiovasculares. Estos hallazgos subrayan la importancia de prevenir y tratar
eficazmente las exacerbaciones para reducir el riesgo cardiovascular en pacientes
con EPOC.



2. INTRODUCCION

2.1.Concepto de EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es, segun la guia gold, “una
condicion pulmonar heterogénea caracterizada por sintomas respiratorios cronicos
(disnea, tos, produccion de esputo) debido a alteraciones en las vias aéreas (bronquitis,
bronquiolitis) y/o alveolos (enfisema) que causan una obstruccion del flujo aéreo

persistente, a menudo progresiva”. (1)

2.2.Epidemiologia: prevalencia y mortalidad del EPOC

A nivel global, la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) afecta
aproximadamente a 328 millones de personas en todo el mundo, causando mas de 3.3
millones de muertes al afno. Esta enfermedad se posiciona como la cuarta causa de
muerte, superada unicamente por la cardiopatia isquémica y los accidentes
cerebrovasculares. La EPOC tiene una mayor prevalencia en hombres que en mujeres

y su incidencia aumenta con la edad, asi como en los paises de ingresos medios y bajos.
(1)

El estudio Episcan Il estimé que la prevalencia de EPOC en Espafia es del 14,6% en
varones y del 9,4% en mujeres. El infradiagndstico es del 75%. Los casos con EPOC
son en promedio siete afnos mayores, mayoritariamente hombres, tienen menor nivel
educativo y fuman mas que la poblacién sin EPOC. También hubo diferencias sociales
y clinicas significativas, incluyendo vivir solo, diagndsticos respiratorios previos, mas
comorbilidades medidas con el indice de Charlson, mayores puntuaciones BODE y
COTE, deterioro cognitivo y depresion. A partir de esto se llegd a la conclusion de que

la EPOC sigue siendo prevalente en Espafa y frecuentemente infradiagnosticada. (2)

2.3.Exacerbaciones: definicion e importancia

La definicibn mas aceptada de exacerbacion de EPOC es “episodio agudo de
inestabilidad clinica que acontece en el curso natural de la enfermedad y que se
caracteriza por un empeoramiento mantenido de los sintomas respiratorios que va mas
alla de sus variaciones diarias” (3), y en este mismo contexto, en la guia GOLD se define
como exacerbacién de EPOC a “un evento caracterizado por disnea y/o tos y esputo
que empeoran durante 14 dias, que puede ser acompafnado de taquipnea y/o

taquicardia y a menudo se asocia con aumento de la inflamacion local y sistémica
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causada por una infeccidon de las vias respiratorias, contaminacion u otro insulto a las

vias respiratorias”. (1)

Las exacerbaciones del EPOC tienen un impacto significativo tanto a nivel clinico como
econdmico. Clinicamente, estan asociadas con un aumento de la mortalidad,
hospitalizaciones y utilizacién de recursos de salud (4) . Ademas, contribuyen a un
deterioro en la calidad de vida relacionada con la salud y aceleran la progresién de la
enfermedad, lo que lleva a una disminucién mas rapida de la funcién pulmonar.
Econdmicamente, representan una carga considerable debido a la pérdida de
productividad laboral y el aumento en la utilizacién de recursos de atencion médica (5).
La prevencion y reduccion de las exacerbaciones se han convertido en objetivos clave
en el tratamiento del EPOC, ya que pueden mejorar los resultados a largo plazo y reducir

la carga de la enfermedad. (6)

2.4.Exacerbaciones de EPOC y eventos cardiovasculares

2.4.1. Definicion de evento cardiovascular e importancia

En el contexto de una exacerbacion de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC), se entiende por evento cardiovascular a incidentes como infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, arritmias o mortalidad relacionada
con el sistema cardiovascular. Estos eventos revisten especial importancia debido al
incremento significativo del riesgo que enfrentan los pacientes con EPOC durante y

después de una exacerbacion.

Los pacientes con EPOC tienen un riesgo incrementado de eventos cardiovasculares,
que puede ser de tres a cinco veces mayor en el afio siguiente a una exacerbacion
aguda de EPOC en comparacion con periodos sin exacerbaciones (7). El riesgo de
eventos cardiovasculares es especialmente alto en los primeros 30 dias después de una

exacerbacion, pero puede permanecer elevado hasta un afio después (7)(8).

2.4.2. Evidencias sobre la relacion de las exacerbaciones de EPOC

(aEPOC) y eventos cardiovasculares

Las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) estan
asociadas con un aumento significativo en el riesgo de eventos cardiovasculares

agudos, como infartos de miocardio (IM) y accidentes cerebrovasculares (ACV), pero



realmente hay pocos estudios sobre el grado de asociacion, la temporalidad, las

variables relacionadas y la forma de prevenirlos.

Un metaanalisis reciente encontré que el riesgo relativo de ACV y IM en los meses
posteriores a una exacerbacién de EPOC es de 1.68 y 2.43, respectivamente, es decir,
identificd un riesgo marcadamente mayor de accidente cerebrovascular o IAM dentro de

un periodo de tiempo relativamente corto después de una exacerbacién de EPOC. (9)

En otro estudio realizado con mas de 1000 pacientes con EPOC, el 55% experimentd
una exacerbacion y el 13% experimentoé tanto una exacerbacion como un evento CV
durante 6 meses. Las probabilidades de un evento CV fueron 1,5 veces mayores en
pacientes con una exacerbacién moderada y mas de 6 veces mayores en aquellos con
una exacerbacion grave en comparacion con los pacientes sin exacerbacion(es). La
mayoria de los eventos CV ocurrieron dentro de los 30 dias posteriores a la
exacerbacion en pacientes que experimentaron tanto una exacerbacién como un evento
CV. En total, 113 pacientes murieron durante el periodo del estudio y de estos, el 28%

fueron causadas por ECV. (10)

Finalmente, en un estudio de cohorte retrospectivo de 152.000 pacientes con EPOC con
una edad media de 73 anos durante un de seguimiento de 12 meses, 63.182 (41,4%)
pacientes experimentaron al menos una exacerbacién y 13.314 (8,7%) pacientes
experimentaron al menos un evento cardiovascular grave. Después de una
exacerbacion de la EPOC, el riesgo de un evento cardiovascular grave aumento en los
primeros 30 dias y permanecio elevado durante 365 dias posteriores a la exacerbacion.
En concreto, los riesgos de sindrome coronario agudo o arritmias se mantuvieron
significativamente aumentados hasta 180 dias, y el riesgo de insuficiencia cardiaca

descompensada durante 1 afio.(11)

2.4.3. Mecanismos patogénicos y fisiopatolégicos de la relacion aEPOC y

eventos cardiovasculares

Los mecanismos que vinculan las exacerbaciones de EPOC con un mayor riesgo de

ECV no estan bien definidos, pero se sugieren varios factores:

— Estado proinflamatorio: los pacientes con EPOC suelen presentar
concentraciones elevadas de biomarcadores inflamatorios sistémicos circulantes
como la proteina C reactiva, IL-6 y fibrindgeno, que predicen el riesgo de
enfermedades cardiovasculares (ECV) en la poblacién general y en la EPOC. Las

exacerbaciones agudas de la EPOC se asocian a menudo con concentraciones



especialmente altas de estos biomarcadores, que pueden tardar en volver a sus
valores iniciales. (12)

Hipoxemia y estrés oxidativo: La hipoxemia crénica es otra causa de aumento del
estrés oxidativo y de la inflamacién sistémica. La hipoxia y la inflamacion crénicas
en la EPOC promueven la vasoconstriccion pulmonar y la remodelacion vascular, lo
que perjudica la funcién ventricular derecha. (12)

Envejecimiento pulmonar: Muchos de los cambios anatdomicos observados en la
EPOC, como la pérdida de la elasticidad y el desarrollo de enfisema, también se
observan en el pulmén sano que envejece y, como tal, hay cada vez mas evidencia
de que la EPOC puede considerarse una enfermedad de envejecimiento acelerado.
Los mecanismos detras del envejecimiento acelerado incluyen el acortamiento de
los teldmeros, la reduccion del potencial de proliferacién y la senescencia celular. Se
han identificado vias de envejecimiento similares en la ECV que sugieren
mecanismos subyacentes comunes del envejecimiento tanto en la aEPOC como en
la ECV. (12)

Isquemia y dafo cardiaco: Las exacerbaciones de la EPOC pueden causar
necrosis miocardica a través de isquemia miocardica tipo 1 (ruptura o erosion de la
placa coronaria y trombosis superpuesta) o isquemia miocardica tipo 2 (desequilibrio
entre el suministro y la demanda de oxigeno). Ademas de la isquemia miocardica,
las exacerbaciones pueden deprimir agudamente el gasto cardiaco a través de
multiples mecanismos, por ejemplo, la inflamacién inhibe directamente la
contractilidad miocardica o la hiperinsuflacion dinamica induciendo presion positiva
intrinseca al final de la espiraciéon. (13)

Estado de hipercoagulabilidad: En cuanto al estado de hipercoagulabilidad
observado durante las exacerbaciones se sustenta en una inflamacion sistémica, lo
que convierte a las exacerbaciones en un potente estimulo protrombdético, que

combina la activacion de la cascada de coagulacion con una fibrindlisis alterada (14).

2.4.4. Variables de las exacerbaciones de EPOC predictoras relacionadas

o predictoras de eventos cardiovasculares

Dentro de las exacerbaciones, existen una serie de variables que se han relacionado

con un aumento del riesgo de sufrir eventos cardiovasculares:

Necesidad de hospitalizacion Un estudio comunitario revel6 que el riesgo de
accidente cerebrovascular durante el periodo de 7 semanas después de una
hospitalizacién por EA fue 6,6 veces mayor que el de la enfermedad estable. En

otros estudios, la hospitalizacion por AEPOC siguié siendo un predictor
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independiente de mortalidad a 90 dias y general por eventos cardiovasculares y
estos hallazgos se reforzaron aun mas ya que los pacientes con hospitalizaciones
mas frecuentes por AEPOC tenian una tendencia hacia mayores riesgos de
mortalidad a 90 dias y general por IAMCEST y arritmias (FAy arritmias ventriculares)
(15)(16)

Disfuncion Ventricular Izquierda (DVI): Un historial de DVI predice eventos
cardiovasculares. Un estudio mostré que quienes sufren descompensacién de
insuficiencia cardiaca (IC) durante exacerbaciones moderadas y graves de EPOC
tienen mas incidencia de enfermedades cardiovasculares (ECV) posteriores. (17)
Otro estudio encontré que el riesgo de eventos cardiovasculares aumenta tras una
exacerbacién, siendo mayor y mas prolongado tras una exacerbacién grave,
especialmente en la descompensacion de la IC (1-7 dias, HR: 72,34; I1C del 95 %:
64,43 a 81,22). (18)

indice de paquetes/aiio (IPA): El tabaquismo de por si es el principal factor de
riesgo para desarrollar EPOC y posteriormente exacerbaciones, a la vez que
también lo es para ECV. En este sentido se ha observado un mayor riesgo de ECV
en pacientes fumadores con exacerbaciones, especialmente las graves.(19)(20)
Arritmias: Sufrir arritmias durante una exacerbacion de la EPOC se relaciona con
un aumento significativo del riesgo de eventos cardiovasculares posteriores.(15)(16)
Uso de broncodilatadores beta-agonistas o anticolinérgicos: Algunos estudios
sugieren que el uso intensivo de estos medicamentos puede inducir taquiarritmias o
aumentar la carga cardiovascular en ciertos pacientes. (21)(22)

Comorbilidades cardiovasculares preexistentes: Si bien no actuan
necesariamente como factores predictivos de forma independiente, la presencia de
comorbilidades como la hipertension arterial, la enfermedad coronaria o la
insuficiencia cardiaca contribuye significativamente a aumentar el riesgo
cardiovascular tanto durante la exacerbacién como en el periodo posterior a la
misma.

Tiempo desde la exacerbacién: Diversos estudios han demostrado que el riesgo
de ECV se incrementa de forma significativa tras una exacerbacion de EPOC,
especialmente durante el periodo inmediatamente posterior al evento agudo. Este
aumento es mas pronunciado en los primeros siete dias, intervalo en el cual los
pacientes presentan una vulnerabilidad particularmente elevada. Sin embargo, este
estado de riesgo no se limita al corto plazo. La evidencia sugiere que el riesgo
cardiovascular continia siendo elevado durante semanas e incluso meses
posteriores a la exacerbacién, manteniéndose significativamente aumentado hasta

al menos un afo.(23)



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Determinar las variables de una exacerbacion de EPOC que se asocian y pueden

predecir un evento cardiovascular en los siguientes 12 meses

3.2. Objetivos secundarios
- Describir la poblacion con exacerbacién de EPOC
- Conocer la incidencia de eventos cardiovasculares tras 12 meses de

seguimiento.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1.Disefio y poblacion de estudio

Estudio retrospectivo, longitudinal y observacional sobre una cohorte de pacientes
recogida previamente para estudiar el riesgo de reingreso tras una exacerbacion de
EPOC (Aprobado por el comité de ética del Hospital Rio Hortega (CEIC 7/17). La cohorte
incluira a 240 pacientes, de los cuales se ha recopilado prospectivamente un conjunto
de variables sociodemograficas, asi como datos sobre su situacion y tratamiento previa

al ingreso.

Se incluyeron los pacientes que cumplieron los siguientes criterios de inclusion y

exclusion:

— Criterios de inclusién: Diagnostico de EPOC en la historia clinica electronica del
paciente de acuerdo con los criterios GOLD, que ingresa por exacerbacion de su
enfermedad con edad comprendida entre 40 y 85 afos. Se define exacerbacion
como un empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios que da lugar a la visita
a un centro asistencial y/o un cambio en la medicacion.

— Criterios de exclusion: No residir en Valladolid (provincia). No firmar el

consentimiento informado

Se revisan las historias clinicas de estos pacientes registrando la aparicion de nuevos
eventos cardiovasculares o muerte desde el primer dia del alta hasta un afio de

seguimiento.



4.2.Variables analizadas

La base de datos realizada incluye las siguientes variables relacionadas con la situaciéon
previa al ingreso, no se han analizado las variables relacionas con el ingreso y el

tratamiento alta.

— Variable dependiente: Cualquier evento cardiovascular. Como eventos
cardiovasculares se han recogido: Antecedentes de cardiopatia isquémica,
arritmias, enfermedad cerebrovascular, enfermedad tromboembdlica venosa.

— Fallecimiento: Se ha registrado el fallecimiento del paciente duranmte el estudio. Se
ha considerado como evento cardiovascular el fallecimiento si ha producido por uno
de los motivos previamente citados

— Variables sociodemograficas, antropométricas, de estilo de vida, habitos tdxicos y
calidad de vida (EuroQol)

— Variables relacionadas con la situacion de la EPOC: espirometria, gravedad, disnea,
CAT y clasificacion GOLD

— Variables relacionadas con el tratamiento previo al ingreso

4.3. Metodologia estadistica

Para el analisis descriptivo se utiliza la media y la desviacién estandar en variables
cuantitativas, y las frecuencias y proporciones para variables categodricas. Para la
comparacion de variables cuantitativas con el riesgo de eventos en el analisis
univariante, se ha utilizado el T-Test y para variables categodricas el Chi-cuadrado. En el
analisis multivariante, hemos empleado regresion logistica binaria, incluyendo en los
modelos las variables que presentaban una asociacion estadistica con p menor de 0,1
0 que podrian ser clinicamente importantes. Para la seleccion de los mejores modelos
se ha utilizado un método hacia atras basado en la razén de verosimilitud. Se ha
considerado significacion estadistica un p menor de 0,05. Los calculos se han realizado
con el programa estadistico SPSS version 29, con la licencia de la Universidad de
Valladolid.

Aspectos éticos: La investigacion cumple con la legislacion vigente en materia de

investigacion biomédica y proteccion de datos. Se ajusta a los principios éticos de la
Unién Europea y del Grupo Europeo de Etica. Los datos seran tratados segin el RGPD
y la Ley Orgéanica 3/2018 de proteccion de datos en Espafia. Dictamen favorable del
CEIm (PI-25-169-H) en la reunion celebrada el 12/03/2025 en la que acepta que dicho

proyecto de investigacién sea realizado por el investigador principal y su equipo.

10



5. RESULTADOS

Como se ha mencionado previamente, se incluyeron un total de 240 pacientes, de los
cuales 30 experimentaron un evento cardiovascular, lo que corresponde al 12,5% de la
muestra. El evento cardiovascular mas frecuente fueron las arritmias, con 15 casos
(6,3%), seguido de la cardiopatia isquémica, con 11 casos (4,6%). También se
produjeron cuatro episodios de enfermedad tromboembdlica venosa (1,7% de los casos)
y un ictus (0,4%). Durante el afio de seguimiento fallecieron por diferentes causas 23

pacientes (9,6% de la muestra). (Figura 1)
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Figura 1: Numero de eventos cardiovasculares

La Tabla 1 presenta los resultados de las variables sociodemograficas y habitos téxicos

y las diferencias entre pacientes con y sin eventos ECV.

No hubo diferencias con respecto a la edad, sexo, estudios, hogar o estado civil, sin
embargo, si que se encontraron diferencias significativas con respecto al IMC (29 Vs
27; p 0,037), la residencia en medio urbano contra rural (15.4% vs 6.4%; p 0,048) y el
indice de paquetes/ano (67 vs 55; 0,098)
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Tabla 1. Variables sociodemograficas y habitos téxicos

Total ECV
Variable . P

X (DS)/% No Si

Edad 73,4 (9,5) 73 74 0,667
Hombre 76,3 88,5 11,5

Sexo 0,390
Mujer 23,7 84,2 15,8

IMC 26,9 (4,9) 27 29 0,037
Rural 32,5 93,6 6,4

Procedencia 0,048
Urbano 67,5 84,6 15,4
Soltero 12,9 96,8 3,2
Casado 64,6 85,8 14,2

Estado Civil 0,262
Viudo 15,4 83,8 16,2
Separado 71 941 59
Residencia 4,2 90 10

Hogar Solo 171 92,7 7,3 0,512
Familiares 78,7 86,2 13,8

Barthel 87,1 (21,1) 88 81 0,109
Nunca 2,5 0,0

Tabaco Fumador 25,8 11,3 0,589
Exfumador 71,7 13,4

IPA 56,1 (37,1) 55 67 0,098
No 76,3 13,1

Alcohol 0,606
Si 23,8 10,5

IMC= Indice masa corporal; E. Civil= Estado civil

En la Tabla 2 se muestran los resultados de las variables relacionada con la actividad y
la calidad de vida. Como se puede ver, no se encontraron diferencias con respecto a la
actividad laboral, ni escalas de calidad de vida segun actividad o depresion. Sin
embargo, existian diferencias significativas con respecto la movilidad cama-sillén en
contraste con alguien con una vida activa (31.3% vs 10.2%; p 0,043) y en la escala

EuroQol dolor (26.7 siempre vs 0 ninguno; p 0,045).
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Tabla 2. Movilidad y calidad de vida

Total ECV
Variable p
% No (%) Si (%)
Activo 3,3 100 0
A. laboral Jubilado 88,4 88,2 11,8 0,129
Incapacidad 8,3 75 25
Cama-sillén 6,7 68,7 31,3
Movilidad Domicilio 15,1 86,1 13,9 0,043
Sale calle 78,2 89,8 10,2
Ninguno 50,8 81 9
EuroQol Algunos 47,9 84,3 15,7 0,166
movilidad
Muchos 1,3 76,7 33,3
Ninguno 70,4 89,3 10,7
EuroQol
Guidado personal Algunos 254 83,6 16,4 0,389
Muchos 4,2 80 20
Ninguno 58,3 90 10
EuroQol
Actividad Algunos 34,2 84,1 15,9 0,381
Muchos 7,5 83,3 16,7
Ninguno 0,4 100 0
EuroQol Algunos 41,3 93,9 6,1
dolor 0,045
olo Muchos 52,1 84 16
Siempre 6,3 73,3 26,7
Ninguno 55,4 91 9
EuroQol Algunos 35,0 82,1 17,9 0,159
epresion
Muchos 9,6 87 13

IPA: indice paquetes por afio; EuroQol: Escala de calidad de vida

La tabla 3 muestra los resultados relacionados con la situacion funcional, gravedad
segun la clasificacion GOLD, cuestionario CAT, grado de disnea y presencia de ingresos
previos. Solo el grado de obstruccion y el grado de disnea tienen una asociacion
significativa con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Las formas leves de
obstruccién muestran un menor porcentaje (0% vs. 21% moderadas, 8% graves, y 8%
muy graves; p=0.015). Para la disnea, el grado 0 mmMRC es del 6% frente al 24% en
el grado 4; p=0.026.
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Tabla 3. Variables relacionadas con situacién previa de EPOC
Total ECV

Variable P
X(DS)/% No Si
FVC (%) 66,8 (19,3) 66,8 67,0 0,948
FEV1 (%) 48,4 (17,4) 48,0 51,7 0,275
Grado Obstruccion Leve 5,9 100 0 0,015
Moderado 40,5 79,8 20,8
Grave 37,1 72 8
Muy grave 16,5 92,3 7,7
CAT 22,1 (8,3) 21,9 23,2 0,422
CAT>20 No 11,9 89,3 10,7 0,780
Si 88,1 87,4 12,6
mMRC 0 6,7 93,7 6,3 0,026
1 23,8 89,5 10,5
2 21,3 96,1 3,9
3 32,5 85,9 14,1
4 15,8 73,7 26,3
Grado GOLD A 14,2 88,2 11,8 0,704
B 49,6 86,6 13,4
E 36,2 87,2 12,8
Ingresos previos No 61,3 87,8 12,2 0,881
Si 38,7 87,1 12,9

FVC: Cap. vital forzada; FEV1:volumen espirado en 1° segundo; mMRC: escala de disnea

En la tabla 4 se reflejan las comorbilidades previas. De ellas, unicamente hemos
encontrado relaciones estadisticamente significativas en la cardiopatia isquémica (33,3
VS 10.8), la depresién (30 VS 11.7) y en la insuficiencia cardiaca, en este caso con una
asociacion significativa (0 VS 13.8). Sin embargo, la HTA (13.7 VS 10.3), la diabetes
(14.3 VS 11.9), la dislipemia (15.2 VS 10.8), las arritmias (0 VS 13.2), o ACV (12.5 VS

12.6) entre otras, no se han mostrado diferencias significativas.

En la tabla 5 se exponen los tratamientos administrados basales previos a la
exacerbacion, de los cuales unicamente la toma de corticoides orales (96.7 VS 3.3) han
mostrado una asociacion significativa con un aumento del riesgo de tener un evento
cardiovascular. En cambio, la medicacion inhalada, la oxigenoterapia continua
domiciliaria, la VMNI, la teofilina, los inhibidores de la fosfodiesterasa 4 y los mucoliticos

no han mostrado asociacién representativa.
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Tabla 4. Comorbilidades

Total ECV
Variable . P
X (DS)/% No Si

No 36,3 89,7 10,3

hipertension arterial 0,446
Si 63,7 86,3 13,7
No 73,7 88,1 11,9

Diabetes 0,618
Si 26,3 85,7 14,3
No 61,7 89,2 10,8

Dislipemia 0,316
Si 38,3 84,8 15,2
No 92,5 89,2 10,8

C. Isquémica 0,005
Si 7,5 66,7 33,3
No 90,8 86,2 13,8

Insuf. Cardiaca 0,063
Si 9,2 100 0,0
No 49,6 89,3 10,7

Insuf. Respiratoria 0,407
Si 50,4 85,7 14,3
No 80,4 87 13

Bronquiectasias 0,667
Si 19,6 89,4 10,6
No 95% 86,8 13,2

Arritmia 0,179
Si 5% 100 0,0
No 95,8 87,4 12,6

Ictus 0,807
Si 4,2 87,5 12,5
No 74,6 86,6 13,4

Neoplasia 0,466
Si 25,4 90,2 9,8
No 95,8 87,4 12,6

TEP 0,807
Si 4,2 90 10,0
No 74,6 88,8 11,2

SAS 0,287
Si 25,4 83,6 16,4

indice Carlson 5,2(1,8) 5 6 0,393
0 12,9 87,1 12,9
1 18,3 95,5 4,5

GRC 0,175
2 25,0 90 10,0
3 43,8 82,9 17,1

TEP: Tromboembolismo pulmonar; GRC: grupo relacionado complejidad

Finalmente, la tabla 6 muestra los resultados del analisis multivariable realizado
mediante regresion logistica. En este analisis se observa que los pacientes con
antecedentes de cardiopatia isquémica tienen 4 veces mas riesgo de padecer un evento
cardiovascular (OR 3,8; 1C95% 1,26-11,4), y los pacientes que tomaban corticoides

orales presentaban cerca de 6 veces mas riesgo de sufrir un evento un afo después del
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alta (OR 5,8; 1C95% 1,14-29). Cabe destacar que vivir en el medio rural ha presentado

una asociacion negativa con el riesgo cardiovascular (OR 2,56; 1C95% 0,9-7,26)

Tabla 5. Variables relacionadas con EPOC: tratamiento basal

Total ECV
Variable P
% No Si
No 58,8 9,9
Oxigeno domicilio 0,151
Si 41,2 16,2
No 80,0 13,5
VMNI 0,329
Si 20,0 8,3
No 96,3 13,0
Sin tratamiento 0,248
Si 3,7 0,0
LABA o LAMA 5,8 7,1
LABA + LAMA 17,9 9,3
Tto inhalado LABA + CI 13,8 24,2 0,222
LABA + LAMA + CI 52,1 10,4
Otros 10,4 16,0
No 96,7 11,6
Corticoides orales 0,030
Si 3,3 37,5
No 90,0 12,5
Teofilina 0,999
Si 10,0 12,5
No 97,1 12,9
Inhibidores FD-4 0,310
Si 2,9 0,0
No 93,8 11,6
Mucoliticos 0,087
Si 6,2 26,7

VMNI: ventilacion no invasiva; Tto: tratamiento; FD-4: fosfodiseterasa-4

Tabla 6. Analisis multivariante*

1C95%
Variable p OR
L. Inferior L. Superior
Procedencia urbana 0,077 2,56 0,90 7,26
Cardiopatia isquémica 0,017 3,80 1,26 11,4
Corticoides orales 0,033 5,80 1,14 29,3
EPOC moderado-grave 0,054 0,44 0,19 1,01

*Modelo hacia atras por razén de verosimilitud
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6. DISCUSION

El estudio muestra una asociacion entre las exacerbaciones graves de EPOC y un
mayor riesgo de desarrollar ECV. En nuestra muestra, el 12.5% de los pacientes tuvo
un evento cardiovascular en el afo siguiente del alta hospitalaria. Estos hallazgos son
similares a otros estudios publicados. Por ejemplo, Lekke A et al, encontraron un 13% de

EVC en un periodo de seguimiento de 6 meses con mas de 1,000 pacientes. (10)

Entre todas las variables analizadas, la mas relevante y estrechamente relacionada con
un evento cardiovascular posterior es el antecedente de cardiopatia isquémica, tal como
se ha observado en otros estudios que describen esta asociacion. Esto puede explicarse
por un proceso mediante el cual las exacerbaciones de la EPOC ocasionan necrosis
miocardica y una disminucion aguda del gasto cardiaco, lo que provoca una situacion
de angina tanto durante la propia exacerbacién como posteriormente, dado que el dafio

a corto plazo resulta ser irreversible (13).

En nuestro estudio, se observé un aumento significativo en el riesgo de ECV entre
pacientes tratados con corticoides orales. Este hallazgo no se ha descrito en la literatura
revisada y podria estar relacionado con una mayor gravedad de la EPOC o un fenotipo
eosinofilico con mayor riesgo cardiovascular. Con respecto al resto de tratamientos
basales llama la atencién que salvo los corticoides orales ninguno aumenta el nimero
de ECV posteriores mientras que algunos estudios se contraponen a esto y argumentan
que existe una asociacion entre el inicio de LABA o LAMA y un incremento modesto,
pero clinicamente relevante, en el riesgo de eventos cardiovasculares. Este aumento
del riesgo parece concentrarse principalmente en las fases iniciales del tratamiento, lo
gue sugiere que podria estar relacionado con la adaptacion fisiolégica a los efectos de
estos farmacos. En particular, los LABA pueden inducir taquicardia, aumentar la
demanda de oxigeno miocardico y favorecer la aparicion de arritmias en pacientes
predispuestos, mientras que los LAMA, también han sido implicados en alteraciones del

ritmo cardiaco en ciertos contextos clinicos. (21)(22)

En nuestro estudio hemos encontrado que los residentes en medio urbano desarrollan
mas ECV que aquellos que habitan en un medio rural, No hemos encontrado, en la
literatura revisada un aumento significativo de ECV en habitantes de entorno urbano de
manera aislada, se pueden plantear hipotesis como la mayor exposicién a
contaminacion y a factores de riesgo cardiovascular, como el sedentarismo y la

alimentacion.
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No encontramos una asociacion estadistica entre el consumo de tabaco y los eventos
cardiovasculares, a diferencia de otros estudios. En nuestro caso, los pacientes con
ECV tenian un consumo medio de 67 paquetes-afo frente a 56 en el grupo control;

probablemente el tamafo de la muestra influye en esta falta de significacion estadistica.

Las principales limitaciones de nuestro estudio incluyen la naturaleza retrospectiva de
la revision de las historias clinicas, el tamafo muestral reducido que podria haber
influido en la identificacién de asociaciones significativas, y que se realizé en un solo
centro, lo cual puede no reflejar variaciones poblacionales o diferencias en el manejo

clinico de las exacerbaciones y patologias.

7. CONCLUSIONES

- La frecuencia de eventos cardiovasculares tras una exacerbacion de EPOC es
elevada.

- Los eventos cardiovasculares mas comunmente asociados con las exacerbaciones
de EPOC incluyen arritmias, cardiopatia isquémica y enfermedad tromboembdlica.

- Las variables que han mostrado una mayor asociacién con el riesgo de eventos
cardiovasculares han sido los antecedentes de cardiopatia isquémica y la
administracion de corticoides orales antes del ingreso.

- La residencia en un medio rural se asocia con un menor riesgo de eventos

cardiovasculares tras una exacerbacion de EPOC.
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FACTORES ASOCIADOS
AL AUMENTO DE RIESGO
DE EVEN TOS Universidad deValladolid
CARDIOVASCULARES

TRASUNA e
EXACERBACION DE EPOC COTUTOR: DANIEL ALVAREZ GONZALEZ

Introduccion

La EPOC es una afeccion pulmonar, caracterizada por sintomas respiratorios persistentes como disnea, tos y esputo,
y asocia una obstruccion del flujo aéreo.

A nivel mundial, afecta a mas de 328 millones de personas y es una de las principales causas de muerte, siendo mas
prevalente en hombres, personas mayores y en paises de bajos ingresos.

Las exacerbaciones agudas de la EPOC aumentan significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares,
especialmente en los primeros dias tras la exacerbacion y diversos factores como la inflamacion sistémica, hipoxemia,
o el estado protrombético y explican esta asociacion.

OBJETIVOS METODOLOGIA

Tipo de estudio : Retrospectivo, longitudinal y ervacional sobre una cohorte de 240 pacientes recogida previamente para estudiar el
de EFOC.
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Resultados

Tabla 4. Comorbilidades

Total ECV
Variable X (D)% No si P
7 1
hipertension arterial 2l %3 ) 03 0,446
si 63,7 863 137
No 737 88,1 1.9
Diabetes R 0618
Si 26,3 85,7 143
No 61,7 892 108
Dislipemia - 0316
Si 383 848 152
20 . No 925 892 108
2 C. Isquémica . 0,005
Si 75 66,7 333
15 No 90,8 86,2 138
Insuf. Cardiaca m 0.083
11 Si 92 100 00
N & 7
g 1 Insut. Respiratoria ? i 6?.3 1 0.407
ECV Aritmia  C.isquémica ETV letus Exitus = S04 7 163
i No 804 87 13
Bronquiectasias 0667
si 196 89.4 106
Figura 1: Nimero de eventos cardiovasculares No 95% 868 132
Arritmia 0179
Si 5% 100 00
No 958 874 126
Ictus. . 0,807
Si 42 875 125
Tabla 6. Andlisis multivariante* e ot L 868 134 0,468
si 254 %02 98 )
1C95%
N Ny 95,8 874 126
Variable p OR ) TEP = 0.607
L. Inferior L. Superior o 42 W 10,0
No 746 88.8 1.2
Procedencia urbana 0,077 2,56 0,90 7.26 3A8 si 254 836 164 2T
Cardiopatia isquémica 0,017 3,80 1,26 11,4 S 52018 . < %3
0 129 871 129
Corticoides orales 0,033 5,80 114 293 1 18,3 955 45
GRC 2 250 S0 10,0 0170
EPOC moderado-grave 0.054 0,44 0,19 1.01 3
= = | 3 438 829 171
*Modelo hacia atras por razén de verosimilitud TEP. Tromboembolismo pulmonar, GRC. grupo relaconado comple/idad
.-
Conclusion
« La frecuencia de eventos cardiovasculares tras una exacerbacion de Bibliografia relacionada

EPOC es elevada.

Los eventos cardiovasculares mas comunmente asociados con las
exacerbaciones de EPOC incluyen arritmias, cardiopatia isquémica y
enfermedad tromboembélica.

Las variables que han mostrado una mayor asociacion con el riesgo de
eventos cardiovasculares han sido los antecedentes de cardiopatia
isquémica y la administracion de corticoides orales antes del ingreso.

La residencia en un medio rural se asocia con un menor riesgo de
eventos cardiovasculares tras una exacerbacion de EPOC.




