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RESUMEN

Introduccion: Se prevé que la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) sea la tercera causa de
muerte en todo el mundo para 2030, se considera
que el riesgo cardiovascular en estos pacientes es
elevado. Objetivo: Evaluar el riesgo cardiovascular
en una cohorte de pacientes suramericanos con
EPOC. Métodos: Se realizo un estudio retrospectivo
mediante larevisionde historias clinicas en el periodo
de Enero de 2015 — Diciembre 2018. Se incluyeron
las variables definidas de sindrome metabolico. Las
variables cuantitativas se presentan como la media +
desviacion estdndar o mediana (rango intercuartil)
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segun su distribucion y las variables cualitativas
como porcentajes. Se realizo la prueba t de Student
para evaluar las diferencias entre dos variables. Se
empleo el paquete estadistico SPSS para Windows,
v.20.1; Chicago, IL. Resultados: El género masculino
fue del 77 % en comparacion al femenino 23 %.
La prevalencia de tabaquismo es fue del 61 %,
distribuidos por género (masculino 42 %, femenino
19 %). La ecuacion de Framingham clasifico un
mayor porcentaje de pacientes varones con EPOC
con riesgo cardiovascular bajo, en comparacion con
las ecuaciones PROCAM y SCORE. Se encontro que
existio un mayor riesgo cardiovascular en aquellos
pacientes con VEFI1 menor del 30 %, mostrando
correlacion estadistica dicha alteracion para los 3
sistemas de estratificacion utilizados. Conclusiones:
Alentamos a grupos de investigacion en Latinoamérica
y otras latitudes a estimar el riesgo cardiovascular en
poblaciones con diagndstico de EPOC.
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SUMMARY

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) is expected to be the third cause of death
worldwide by 2030, and the cardiovascular risk in
these patients is considered high. Objective: The
aim was to evaluate cardiovascular risk in a cohort
of South American patients with COPD. Methods:
A retrospective study was carried out by reviewing
medical records from January 2015 to December
2018. The defined variables of metabolic syndrome
were included. Quantitative variables are presented
as mean +standard deviation or median (interquartile
range) according to their distribution, and qualitative
variables are presented as percentages. Student’s
t-test was performed to evaluate differences between
the two variables. It was used the statistical package
SPSS for Windows v.20.1, Chicago, IL. Results:
The male gender was 77 % compared to the female
gender 23 %. The prevalence of smoking was 61 %
distributed by gender (male 42 %, female 19 %). The
Framingham equation classified a higher percentage
of male COPD patients as having low cardiovascular
risk comparedtothe PROCAM and SCORE equations.
It was found that there was a greater cardiovascular
risk in those patients with FEVI, less than 30 %,
showing a statistical correlation of this alteration for
the three stratification systems used. Conclusions:
We encourage research groups in Latin America and
other latitudes to estimate cardiovascular risk in
populations diagnosed with COPD.

Keywords: Epidemiology, COPD, Metabolic
syndrome, Framingham, PROCAM, SCORE.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es un proceso clinico caracterizado por una
limitacién al flujo aéreo que no es completamente
reversible. Estalimitacion es, por lo general, crénica
y progresiva,y se asocia a una respuesta inflamatoria
pulmonar anormal frente a particulas o gases nocivos,
especialmente alos componentes del humo del tabaco.
Se prevé que la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) sealaterceracausade muerte en todo
elmundo para2030 (1). Es un trastorno multimérbido
complejo en el que hasta el 37 % sucumbe a causas
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cardiovasculares (2). Los mecanismos precisos que
contribuyen al riesgo cardiovascular en la EPOC
adn no estan del todo dilucidados, pero se postulan
como posibles mecanismos la hiperinsuflacién
pulmonar y la inflamacién sistémica que contribuye
a la aterosclerosis (3.4).

Hacer pronéstico en la EPOC ha resultado dificil.
La limitacién del flujo de aire medida por volumen
espirado forzado en el primer segundo (FEV 1), que
es la cantidad de aire espirado en el primer segundo
de la maniobra de capacidad vital forzada (FVC),
que representa la cantidad total de aire espirado; en
combinacién con la Relacion FEV1/FVC es el sello
distintivo de la EPOC. En general, las personas
sin limitacién al flujo aéreo presentan una relacion
superior a 0,7. Es decir, el 70 % de la FVC es
exhalado durante el primer segundo de la espiracion
forzada. Un valor inferior implica que existe
limitacién al flujo aéreo. Por tanto, en la EPOC, por
definicion, la relaciéon FEV1/FVC debe ser siempre
inferior a este valor. Usados de forma aislada, estos
pardmetros solo muestran una asociacion débil con
la mortalidad por todas las causas en la EPOC vy,
por lo tanto, se han combinado en evaluaciones de
riesgo multidimensionales para mejorar el valor
predictivo (5,6). Sehasugeridoque unareducciéndel
FEV1, combinada con antecedentes de tabaquismo,
es un mejor predictor de mortalidad cardiovascular
que el colesterol (7).

A pesar de esto, las puntuaciones de riesgo
cardiovascular global actuales,que utilizan algoritmos
para estimar el riesgo cardiovascular, y han sido
desarrolladas y recomendadas por las guias de
prevencion cardiovascular paracomunicarel riesgoy
facilitar las decisiones de tratamiento (8-10),no tienen
en cuenta la gravedad de la EPOC, lo que aumenta
la posibilidad de que la estimacién del riesgo sea
subdptima. El objetivo de este estudio fue evaluar
el riesgo cardiovascular en la EPOC a través de 3
escalas validadas,como son Framingham, PROCAM
y SCORE. EL EPOC puede considerarse un factor
queelevaelriesgo cardiovascular. Larelaciénentre la
EPOC y las enfermedades cardiovasculares, ligada a
un componente inflamatorio sistémico,se ha detectado
incluso en los pacientes que presentan una obstruccion
leve o moderada. De hecho, se ha evidenciado que
pequeiias reducciones del flujo respiratorio pueden
ya incrementar en 2 o 3 veces la morbimortalidad
cardiovascular.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio analitico retrospectivo
mediante la revision de historias clinicas durante el
periodo comprendido entre Enerode 2015 —Diciembre
2018,enun hospital suramericano. Se incluyeron los
pacientes que tenian los valores de colesterol total en
ayunas, colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL), triglicéridos y glucosa plasmatica.

El grupo con EPOC estaba compuesto por 100
pacientes consecutivos reclutados. El diagndstico
de EPOC se confirmé de acuerdo con los criterios de
indole internacional utilizando el limite inferior de la
normalidad paraFEV 1y apresenciade unalimitacion
del flujo aéreo no completamente reversible (es decir,
FEV1/FVC <0,7 posbroncodilatador) medida por
espirometria confirma el diagnéstico de EPOC, para
todos los pacientes con EPOC (8, 9). Los pacientes
tenian mas de 65 afios con antecedentes de tabaquismo
de, al menos 20 paquetes por afio, y evidencia de
hiperinsuflacién pulmonar en el pletismégrafo
corporal (volumen residual >120 % del valor teérico)
sin antecedentes de exacerbacion de la EPOC en las
8 semanas anteriores a la realizacién del estudio.

La espirometria se realiz6 con un equipo que
cumplia con las recomendaciones minimas de
rendimiento del grupo de trabajo de la American
Thoracic Society/European Respiratory Society (11).
Se intentaron al menos tres espirometrias validas. El
volumen residual, la capacidad pulmonar total y las
puntuaciones z de la capacidad residual funcional
para el grupo de EPOC se calcularon a partir de los
rangos de referencia (12).

La frecuencia y factores de sindrome metabdlico
se analizaron mediante los criterios del ATP-III.
El ATP-III (Adult Treatment Panel III) establece
el diagnéstico de SM, cuando hay tres o mas de
los siguientes hallazgos: Obesidad abdominal
(circunferencia de cintura > 102 cm en varones y
> 88 cm en mujeres), Hipertrigliceridemia (> 150
mg/dL), cHDL bajo (< 40 mg/dL en varones; < 50
mg/dL en mujeres) o tratamiento para dislipidemia,
glicemia > 110 mg/dL, presion arterial > 130/85
mmHg. El riesgo cardiovascular se estimé para
cada sujeto mediante las tres ecuaciones de riesgo
y luego se clasificaron los sujetos como de riesgo
coronario bajo, moderado o alto a 10 afios, utilizando
las escalas de Framingham y PROCAM (<10 %,
10 % -20 % y> 20 %, respectivamente) y de SCORE
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(<3%,3 % -4 % y =5 %, respectivamente) (13).
Los pacientes con enfermedad coronaria establecida
u otras enfermedades ateroscleréticas se definieron
directamente como de alto riesgo cardiovascular (>
20 %) segunlastresdirectrices (14). Lomismo ocurri6
con aquellos en prevencion primaria con diabetes
mellitus tipo 2, cuando se utilizaron las escalas de
Framingham y SCORE (15).

Por otro lado, se calculé la SCORE de riesgo en
pacientes infectados con y sin EPOC con factores
de riesgo de O a 1 en prevencién primaria, en
los que no fue necesaria la evaluacién del riesgo
cuando se aplicaron las guias del NCEP-ATP III
(National Cholesterol Education Program (NCEP)
Adult Treatment Panel III (ATP-I1I)) (15). Para el
sistema SCORE, el grifico de 10 afios se calcul6
el riesgo de enfermedad cardiovascular mortal por
sexo, edad, presion arterial sistélica, tabaquismo y
cociente colesterol total / colesterol HDL (15). Las
variables cuantitativas se presentan como media +
desviacién estdndar o mediana (rango intercuartil)
segun su distribucion y las variables cualitativas como
porcentajes conintervalos de confianza (IC) del 95 %.
Se realiz6 la prueba t de Student para evaluar las
diferencias entre dos variables. Un valor de p<0,05
se considerd estadisticamente significativo. Todos
los andlisis estadisticos de los resultados de la base
de datos se realizaron con el paquete estadistico para
las ciencias sociales (SPSS para Windows, v.20.1;
Chicago, IL).

Los aspectos éticos de este trabajo de investigacion
se llevaron a cabo sobre la base de los criterios del
Informe Belmont (16), ajustados a sus principios
de respeto a la persona, beneficencia y justicia y,
la declaracion de Helsinki de la Asociaciéon Médica
Mundial de 1964. Asimismo, estd sujeto a la
legislacion venezolana y su cédigo de deontologia
médica de 1985 (actualmente vigente) en su titulo V,
capitulo 4, en lo referente a la investigacion en seres
humanos. Se mantuvieron los mas altos estandares
que permitieron el resguardo de la privacidad e
integridad fisica de los participantes. Mediante
consentimiento informado se explicaron los objetivos
de esta investigacion, de igual manera se explic
detalladamente y en lenguaje claro y comprensible,
los procedimientos que se realizaron y de los riesgos
y complicaciones inherentes. Los resultados deben
interpretarse en el contexto del disefio del estudio.
Este es un andlisis de una muestra limitada dado la
prevalencia de la enfermedad por lo que podemos
establecer asociacién, pero no causalidad.
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RESULTADOS

Se presentan las caracteristicas basales de la
poblacién incluida en el estudio, asi como sus valores
espirométricos (Cuadro 1).

En cuanto a los criterios del ATP-III estos
fueron los encontrados en la cohorte de 100 pacientes
(Cuadro 2).

En el Cuadro 3 se muestra el riesgo cardio-
vascular estimado por las escalas, en cuanto a las
modalidades de bajo, moderado y alto riesgo.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacién y valores espirométricos

Variable Valores
Edad Media 78,1 = 9,2 anos
Género masculino 77 %, femenino 23 %

Antecedente de tabaquismo

61 % (masculino 42 %, femenino 19 %)

Espirometria

VEF1 70-51 %

VEF1 50-30 %

VEF1 menor del 30 %

24 %

45 %

31 %

Cuadro 2. Criterios del ATP-III y resultados de la cohorte
de pacientes

Criterios del ATP-II1 Resultados
IMC
Elevado 56 %
Normal 44 %
Presion arterial
Elevada 48 %
Normal 52 %
Circunferencia abdominal
Elevada 62 %
Normal 38 %
Glicemia
Elevada 26 %
Normal 74 %
Colesterol total elevado
Elevado 33 %
Normal 67 %
HDL
Bajo 42 %
Normal 58 %
Triglicéridos
Elevados 37 %
Normales 63 %
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Cuadro 3. Prevalencia de pacientes con EPOC con riesgo
cardiovascular bajo, moderado y alto segtin las escalas
de Framingham (<10 %, 10 % -20 % y> 20 %), SCORE
(<3%,3 % -4 %y =5 %) y PROCAM (<10 %, 10 %
-20 % y>20 %).

Riesgo Bajo Moderado Alto
FRAMINGHAM 64 % 25 % 11 %
SCORE 59 % 24 % 17 %
PROCAM 62 % 23 % 15 %

En relacién con los valores de riesgo cardio-
vascular por género se presentan dichas variables en
el Cuadro4. Enel Cuadro 5 se presenta la correlacion
entre los valores del volumen espiratorio en el primer
segundo y el riesgo cardiovascular de acuerdo con
las tres escalas.
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Cuadro 4. Prevalencia de pacientes clasificados en riesgo
cardiovascular bajo, moderado y alto, segtin el género, de
acuerdo a las escalas de FRAMINGHAM (<10 %, 10 %
-20 % y >20 %, respectivamente), SCORE (<3 %, 3 % —
4 %,y =5 %, respectivamente) y PROCAM (<10 %, 10 %

—20 % y> 20 %, respectivamente).

Scores y riesgo Hombres Mujeres
Framingham
Bajo 55 % 9 %
Moderado 17 % 8 %
Alto 5 % 6 %
SCORE
Bajo 48 % 11 %
Moderado 15 % 9 %
Alto 14 % 3%
PROCAM
Bajo 53 % 9 %
Moderado 17 % 6 %
Alto 7 % 8 %

Cuadro 5. Correlacién entre los valores del volumen espiratorio en el primer segundo y el riesgo cardiovascular de acuerdo

con las tres escalas.

Valor espirométrico Bajo riesgo Moderado riesgo Alto riesgo Valor de p
Framingham
VEF1 70-51 % 42 15 1 0,159
VEF1 50-30 % 21 7 2 0,085
VEF1 menor del 30 % 1 3 8 0,048
SCORE
VEF1 70-51 % 48 13 2 0,113
VEF1 50-30 % 7 8 4 0,079
VEF1 menor del 30 % 4 3 11 0,043
PROCAM
VEF1 70-51 % 45 11 2 0,148
VEF1 50-30 % 12 8 4 0,067
VEF1 menor del 30 % 5 4 9 0,047

DISCUSION

El sindrome metabdlico representa un conjunto
de factores de riesgo que aumentan el riesgo de
desarrollar diversas enfermedades no transmisibles.
En la EPOC, se asocia con un empeoramiento de
los sintomas respiratorios, un aumento del deterioro
de la funcién pulmonar, hipertensién pulmonar y un
aumento de las hospitalizaciones. El presente estudio
demostré unaalta prevalenciade criterios de sindrome
metabodlico en pacientes con diagndstico de EPOC.
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Siendo el género masculino el 77 % en comparacién
con el femenino 23 %. Esto hallazgos concuerdan
por los reportados por Sahoo y col. (15), quienes
realizaron un estudio transversal hospitalario con 76
casos de EPOC, de los cuales el SM se registré en el
42,1 % delos casos de EPOC, siendo la prevalenciade
EPOC en mujeres del 22 .4 %, de las cuales el 37,5 %
presentaron SM. En este mismo estudio se reportd
un IMC promedio en pacientes con SM de 23,56 +
4,33 kg/m?, que fue significativamente mayor que el
de los pacientes sin SM (19,09 + 3,19 kg/m?). Esto
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concuerda con los resultados del presente estudio en
el que se reporta que la poblacién de pacientes con
EPOC presenta un indice de masa corporal elevado
como el principal criterio de sindrome metabdlico,
seguido de la circunferencia abdominal elevada, y
en tercer lugar, niveles de presion arterial elevados.
Dichas alteraciones metabdlicas se han encontrado
en la poblacién con EPOC en otros estudios (17,18).

La prevalencia de tabaquismo fue del 61 %
distribuidos por género (masculino 42 %, femenino
19 %) concordando con otros estudios como el de
Pomares-Avalos y col., quienes al determinar la
prevalencia de tabaquismo en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructivacrénica,demostraron que
laprevaleciade los fumadores del sexo masculino fue
de 79,5 %y que representan el mayor porcentaje de los
pacientes que llevan fumando mas de 40 afios (51,8 %)
y que consumen hasta una cajetilla diaria (68,5 %).
Concluyendo que la prevalencia de tabaquismo en
los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénicaes alta a pesar de las consecuencias negativas
que tiene para la salud (19).

La importancia de identificar el riesgo de
presentar un evento cardiovascular fatal y no fatal,
es la resultante de tener la capacidad intervenir con
estrategias farmacolégicas y no farmacolégicas, y
de esta manera disminuir la morbilidad y mortalidad
asociada. Motivo por lo cual se han desarrollado
diversas herramientas, que incluyen escalas de
prediccién de riesgos, cuya utilidad parece ser
fundamental ya que permiten identificar alas personas
con mayor probabilidad, quienes se beneficiarian de
intervenciones y control mas intensivo. La escala
de riesgo de Framingham y el modelo PROCAM,
constituyen dos algoritmos de mayor utilidad, y
la importancia de estos radica en la capacidad de
predecirel desarrollo de un evento cardiovascular fatal
y no fatal por lapso de 10 afios (13). Sin embargo,
estos modelos requieren su estandarizacion en las
poblaciones a intervenir, debido a las limitaciones en
elusodeestas en paises de bajos y medianos ingresos.

De acuerdo con la clasificacién de Framingham,
nuestros hallazgos mostraron un porcentaje mayor de
pacientes varones con EPOC conriesgo cardiovascular
bajo, en comparaciéon con las clasificaciones de
PROCAM ySCORE. Independientemente del sistema
deriesgo cardiovascular utilizado, este estudio mostré
una alta prevalencia de pacientes con EPOC con bajo
riesgo cardiovascular. La concordancia observada
entre las escalas de Framingham y PROCAM fue
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del 89 % (w 041, p <0,0001), entre Framingham y
SCORES85,7 % (w0,34,p<0,0001) y entre PROCAM
y SCORE 91,7 % (p 0,46, p <0,0001). Por otro lado,
dejando de lado las comparaciones de ecuaciones de
riesgo, las diferentes escalas para la estimacion del
riesgo cardiovascular global en la poblacién general
podrian subestimar el riesgo real en los pacientes con
EPOC, como lo sefialan algunos estudios (20,21).

Los factores de riesgo cardiovascular no
modificables fueron descritos en el Estudio de
Framingham, se observé que la mujer desarrollaba
la enfermedad coronaria unos diez afios mads
tarde que el varén. Hay una falsa percepcion de
que la enfermedad coronaria es una enfermedad
predominante del hombre y esto se debe a que en
la etapa premenopadusica el riesgo es menor, pero
cuando la mujer llega a la menopausia el riesgo se
incrementa igualando al del varén y posteriormente
superandolo (22). Igualmente se mostré que una
historia familiar de enfermedad cardiaca prematura
conferiaun mayorriesgo. Los antecedentes familiares
y los factores genéticos probablemente desempeiian
un papel fundamental en algunos factores de riesgo
coronario, en especial en la hipertensién arterial
esencial, la intolerancia a la glucosa o diabetes
mellitus tipo 2, obesidad y las dislipidemias. Se han
asociado polimorfismos en genes que codifican para
lipoproteinas,asociados al sistemareninaangiotensina
aldosterona (SRAA),resistenciaalainsulina,funcién
endotelial, respuestainflamatoriay trombosis. Porsu
parte, la escala de riesgo PROCAM fue desarrollado
en el afio 2002, con base a 8 variables clasificadas en
el siguiente orden edad, cLDL, tabaquismo, cHDL,
presion arterial sistélica, antecedentes familiares de
infarto del miocardio prematuro, diabetes mellitus y
triglicéridos. Tomando comoreferenciaque unevento
cardiovascular agudo es resultado de la totalidad de
factores de riesgos presentados por el paciente y no
exclusivamente de algunos. Se considerd equiparable
con sistemas de variables continuas (23). El modelo
PROCAM se derivo de hombres trabajadores y luego
se extendi6 a mujeres utilizando observaciones para
infarto de miocardio tnicamente. Por lo tanto, la
precision de estas herramientas de evaluacién de
riesgos puede ser diferente en distintas poblaciones.
Por el contrario, SCORE baso el algoritmo de riesgo
en observaciones de eventos cardiovasculares fatales
en 12 cohortes europeas sometidas a exdmenes de
referencia entre 1967 y 1991 (14).

Es en el presente estudio, los valores del riesgo
cardiovascular alto, estimados por género, fueron
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casi equiparables para las escalas de Framingham
y PROCAM, pero no para el sistema SCORE. La
estimacioén de riesgo cardiovascular en este grupo
particular de pacientes puede llegar a ser subestimado.
Por lo que, en el presente estudio se enfatiza la
necesidad de validar las diferentes escalas de riesgo
utilizadas para evaluar el riesgo cardiovascular en
pacientes con EPOC.

CONCLUSIONES

La evaluacion global del riesgo se ha convertido
en un componente aceptado de las guias clinicas y
recomendaciones en medicina cardiovascular. En
este sentido, las diferentes escalas de estimacion
del riesgo cardiovascular global son ttiles para
identificar a los pacientes “en riesgo”. EIl objetivo
de este estudio se basé en la estimacién de riesgo
cardiovascular en una cohorte regional suramericana
mediante tres escalas y su correlacién con el grado
de obstruccion al flujo aéreo. Se encontr6 que
existié un mayor riesgo cardiovascular en aquellos
pacientes con VEF1 menor del 30 % mostrando una
correlacion estadisticamente significativa de dicha
alteracion para los tres sistemas de estratificacion
utilizados, estos hallazgos concuerdan con la mayor
mortalidad reportada para este tipo cardiovascular
en quienes muestran alteraciones espirométricas mas
severas (24-26).

Con base en ello estos hallazgos deben interpre-
tarse con cautela y replicarse a mayor escala. La
inclusion de la EPOC podria mejorar potencialmente
laestimaciéndel riesgo cardiovasculary asi promover
el diagnéstico temprano de la EPOC mediante un
mayor uso de las pruebas de funcién pulmonar
generando estrategias dirigidas a disminuir dichos
riesgos. Igualmente, un pobre control del EPOC se
asocia a mayor tasa de hospitalizaciones en las cuales
existe un mayor riesgo implicito de mortalidad por
causas cardiovasculares y no cardiovasculares. FEl
desarrollo de estudios de esta indole es necesario en
Latinoamérica para asi poder lograr las estrategias
de prevencién mas adecuados.

Recomendaciones

Debe alentarse a grupos de investigacién en
Latinoamérica y otras latitudes a estimar de mejor
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manera a las poblaciones con diagnéstico de EPOC,
puesto que a lo largo del tiempo pueden surgir otras
variables que no han sido validadas en este grupo
particular de pacientes y pueden contribuir adisminuir
la carga de enfermedad cardiovascular asi como los
desenlaces adversos que con la introduccién de la
terapia altamente efectiva ha cambiado el panorama
epidemiolégico de estos pacientes pasando a un
segundo plano las infecciones respiratorias y siendo
hoy en dia la cardiopatia isquémica, la enfermedad
cerebro vas-cular entre otras las que mas acarrean
mortalidad y secuelas en dichos pacientes.
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