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INTRODUCCION

Los pacientes afectados por la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
tienen una elevada morbilidad y por ende un deterioro significativo en su calidad
de vida asociado a un gran riesgo de muerte, a pesar de grandes avances
terapéuticos actuales. Esta enfermedad ocuparia para el afio 2020 la tercera
causa de mortalidad a nivel mundial por lo que representa en la actualidad un
problema de salud publica de primer orden con elevados costos socio-sanitarios
para el paciente y sus respectivas familias, asi como para los sistemas nacionales
e internacionales de salud.

La Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) es un consenso
internacional auspiciado por la National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) y
la organizacion mundial de la salud (OMS) cuya finalidad es unificar criterios en
cuanto a diagnéstico, estatificacion y seguimiento de los pacientes con EPOC. A
partir del ano 2007 la iniciativa GOLD clasifico la severidad del EPOC en base al
grado de limitacion al flujo de aire en los pacientes con una relacion VEF,/CVF
postbroncodilatador <70% obteniéndose cuatro estadios: GOLD | o leve (VEF,
>80% del predicho), GOLD Il o moderado (VEF; >50% pero <80% del predicho),
GOLD Il o severo (VEF, >30% pero < 50% del predicho) y GOLD IV o muy severo
(VEF, < 30% del predicho (1). ElI fundamento de utilizar el VEF,
postbroncodilatador parece derivar de la suposicion que habria menos variabilidad
y estar menos influenciado por el incumplimiento de las instrucciones a la hora de
retener la medicacion broncodilatadora durante el estudio espirometrico. Sin
embargo, las informaciones sobre la estimacion de la severidad en estudios a 5
afios y errores estandares fueron un poco mas altos para aquellos pacientes
utilizando VEF, pre broncodilatador en 4484 de participantes en el estudio nacional
pulmonar (NHL) con una limitaciéon de flujo de aire leve a moderado (2). Estos
hallazgos sugirieron que las mediciones del VEF, pre broncodilatador en series
puede ser suficientes para comparar el impacto de las intervenciones terapéuticas
y en la tasa de cambios anuales del VEF,. Por lo tanto, los resultados podrian
diferir en una poblacién con EPOC mas grave.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de ser el EPOC una de las patologias causantes de grandes indices de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo, su diagnéstico se basa en el uso de la
espirometria como prueba de funcion pulmonar tomando como referencia un VEF,
/FVC post broncodilatador <0,70 basado en criterios de la guia GOLD (3) con
limites fijos que pueden ser mas simples de usar en la practica clinica. Sin
embargo, los estudios sugieren que sobrestima la enfermedad en ancianos (4), y
esto no suele ser diferente en nuestro medio. mientras que las pautas de la
American Thoracic Society/ European Thoracic Society (ATS/ETS) respaldan el
uso de espirometrias pre broncodilatador.

A nivel internacional, estimaciones recientes basadas en datos auto informados 15
millones de estadounidenses mayor de 18 afios han sido diagnosticados de EPOC
Sin embargo estimar la prevalencia de su severidad puede ser un desafio y esto
puede variar de acuerdo al método diagnostico (historia clinica, espirometria),
criterios utilizados segun guias GOLD y ATS/ETS y grupo etario (5). En
Latinoamérica dos estudios epidemiologicos el Proyecto latinoamericano de
Investigacion en Obstruccion Pulmonar (PLATINO) y PREPOCOL, han
proporcionado informacién sobre la prevalencia de EPOC. En Colombia segun
PREPOCOL reporta una prevalencia de EPOC del 8.9% (desde 6.2% en
Barranquilla hasta 13% en Medellin) (6). El subdiagnostico en este estudio fue del
89% vy diagnéstico erroneo fue del 64% como principal causa de lo anterior fue la
subutilizacién de la espirometria como herramienta diagnostica.

En nuestro pais el diagndstico de EPOC se basa en el criterio espirometrico de
utilizar el VEF, post broncodilatador basado en guias GOLD por su facil
aplicabilidad, sin embargo, puede subdiagnosticar la presencia de obstruccién en
pacientes jovenes y sobrediagnosticarla en pacientes > 65 afios sin factores de
riesgo extrapolando lo anterior a la clasificacién de la enfermedad (7). A la fecha
no sabemos si este perfil es similar al reportado previamente en otros paises y no
se ha establecido una evidencia clinica para evaluar si se puede reemplazar la
valoracion del VEF, post broncodilatador por el VEF, pre broncodilatador para
clasificar la severidad del EPOC (8).
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Desde este punto de vista se toma como referencia un estudio realizado en el afio
2012 en el departamento de neumologia del centro médico CHENG en Taiwan
donde se reclutaron 300 pacientes con EPOC con una de edad de 40 afios en
adelante y se realizé la comparacion de la clasificacion de la severidad de su
enfermedad teniendo en cuenta valores espirometricos del VEF, pre y post
broncodilatador y el impacto que tuvo en la mortalidad de los cuales 283 fueron
hombres, La mediana de supervivencia desde la entrada en el estudio longitudinal
fue de 31 meses (1-51 meses), con 35 pacientes (11,7%) murieron durante el
seguimiento (mediana supervivencia 12 meses versus 32 meses para los
sobrevivientes); Las causas de mortalidad fueron las enfermedades respiratorias
(20/35; 57,1%), malignidad (7/35; 20,0%), enfermedad cardiovascular (3/35;
8.6%), suicidio (1/35; 2.9%) y causas desconocidas (4/35; 11,4%, concluyeron que
el porcentaje de VEF, post broncodilatador fue mejor que el pre broncodilatador en
evaluacion de gravedad del EPOC y el impacto en la mortalidad del paciente (9).

Es importante comparar al grupo de pacientes con EPOC enfocandose en la
clasificacion de su severidad a su vez que en sus caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas (incluyendo edad, sexo, medidas antropométricas),
asi como describir el posible impacto de esta enfermedad sobre comorbilidades ya
previamente establecidas. Por estas multiples razones, se hace necesario hacer
una comparacion minuciosa de este tipo de pacientes de nuestro medio y se
formula la siguiente pregunta problema:

¢, Se puede clasificar mejor la severidad del EPOC teniendo en cuenta el VEF ; pre
broncodilatador basados en guias ATS/ETS de los pacientes atendidos con
diagndstico de EPOC en el Instituto Neumoldgico de Cérdoba entre los afos
2018-2019?
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3. JUSTIFICACION

El analisis de una poblacion con EPOC y la comparacién de sus respectivas
clasificaciones de severidad de la enfermedad asociada a la caracterizacion las
comorbilidades de la enfermedad seria interesante considerando que este estudio
al realizarse en una poblacién de la regién caribe colombiana y que no contamos
con un estudio en nuestro pais, nos permitiria identificar diferentes variables
clinicas que puedan impactar en el desarrollo y pronéstico de la enfermedad , por
lo anterior podriamos llevar un mejor direccionamiento de la terapia farmacolégica
médica para su control lo cual disminuiria riesgo de exacerbaciones,
hospitalizaciones e incremento en los costos de la atencién en salud de nuestros
pacientes.

Esta es una patologia frecuente principalmente en la consulta de los servicios de
medicina interna y neumologia, no despreciando el ingreso que pueda tener a
urgencias, las exacerbaciones que se presente teniendo como principal equipo
atencion los médicos generales. Debemos sopesar la importancia de establecer
pronostico que se relaciona con una buena clasificacion del EPOC, y a su vez un
importante impacto en la calidad de vida de los pacientes que se asocioé con una
buena utilizacién en los recursos sanitarios para su atencion por la frecuencia de
sus recaidas que requieren valoracion en urgencias, hospitalizacion y estudios
complementarios.

Contar con una descripcion local permitira establecer comparaciones con
poblaciones internacionales. Facilitara también brindar un punto de referencia para
evaluar la aplicabilidad de recomendaciones internacionales en nuestro entorno
con la intencion de profundizar en el conocimiento de esta patologia que impactan
la calidad de vida y el rendimiento de nuestros pacientes. Asi mismo, este estudio
favorece la caracterizacion de una poblacion vulnerable y no identificada
previamente.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Comparar las espirometrias de una cohorte de pacientes con diagndstico de
EPOC basado en la severidad segun guias GOLD y ATS en el Instituto
Neumoldégico de Cérdoba en la Ciudad de Monteria entre los afos 2018- 2019

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ |dentificar las comorbilidades mas frecuentes en pacientes con diagndstico de
EPOC.

« Evaluar las ocupaciones mas frecuentes en pacientes con EPOC.

+ Determinar los datos demograficos como edad y sexo mas frecuente que se
asociaron a mayor severidad del EPOC.
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5. MARCO TEORICO

5.1. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia global de EPOC es dificil de estimar debido a los diferentes
enfoques utilizados para calcular la prevalencia. El estudio Global Burden of
Disease Study 2015 estimo la prevalencia global de EPOC en aproximadamente
174 millones de casos. (10) En 2010, Adeloye y sus colegas. (11) estimd una
prevalencia global de 384 millones de casos sobre la base de criterios
espirométricos de limitaciéon de flujo de aire fijo aplicados en varias cohortes
epidemiologicas.

A nivel regional, no solo hay diferencias en la prevalencia de la EPOC, con la
prevalencia mas alta en las Américas (alrededor del 15% en 2010), sino también
en el aumento porcentual de la EPOC en los ultimos 20 afios. (11) EI mayor
aumento entre 1990 y 2010 se produjo en las regiones del Mediterraneo Oriental
(119%) y Africa (102%). (11) Una de las principales dificultades para estimar la
prevalencia global de EPOC es el diagnodstico insuficiente, especialmente en
paises de bajos ingresos. (12) La EPOC esta especialmente subdiagnosticada en
pacientes mas jovenes, nunca fumadores o fumadores actuales, y pacientes con
enfermedad menos grave o educacion inferior. (12).

Aunque la EPOC es mas comun en hombres que en mujeres, (11) el aumento del
consumo de tabaco entre las mujeres en los paises de altos ingresos y el mayor
riesgo de exposicion a la contaminacién del aire interior, como el combustible de
biomasa utilizado para cocinar y calentar, en los paises de bajos ingresos, podria
conducir a una prevalencia similar en los sexos en el pais. futuro. (13) La alta
susceptibilidad al desarrollo de la limitacién del flujo de aire en las mujeres en
comparaciéon con los hombres también aumentara el riesgo de EPOC en las
mujeres.

La alta prevalencia de EPOC la convierte en una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo. En 2015, la EPOC ocupo el tercer lugar
entre las tasas mundiales de mortalidad estandarizadas por edad para ambos
sexos, con aproximadamente 3.2 millones de pacientes muriendo de la
enfermedad. (14) Las dos principales causas de muerte son la cardiopatia
isquémica y la enfermedad cerebrovascular. (14) Sin embargo, considerando que
un tercio de los pacientes con EPOC muere de enfermedades cardiovasculares,
(15), (16) y un tercio de los pacientes con enfermedad cardiovascular tienen
limitacion del flujo de aire, (17) las tasas de mortalidad global atribuibles a la
EPOC podrian subestimarse aun mas. La tasa de mortalidad global de la EPOC
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aumentd entre 2005 y 2015, principalmente debido al envejecimiento de la
poblacion, (14) mientras que las tasas de mortalidad especificas por edad
disminuyeron. (18) En consecuencia, los pacientes con discapacidad aumentaron
en un 16% durante el mismo periodo. (19) Casi el 90% de las muertes por EPOC
ocurren en paises de bajos y medianos ingresos. (13) Por lo tanto, cualquier éxito
en la lucha contra la mortalidad excesiva por EPOC solo se puede lograr si los
futuros programas mundiales de enfermedades ponen un mayor énfasis en estos
paises.

El tabaquismo es la principal causa de EPOC a nivel mundial. (20) Aunque la
proporcion de personas que fuman disminuyé entre 1990 y 2015 (un 28% en
hombres y un 29% en mujeres) (21) mil millones de personas todavia fumaban
tabaco en 2015. (22) Fumar es mas comun en hombres de 15 afnos o mas en el
Pacifico occidental (49%), Europa (39%), el sudeste asiatico (32%) y el
Mediterraneo oriental (26%). (23) Otros factores de riesgo, como la inhalacién de
humo del combustible de biomasa o las particulas ambientales, pueden ser mas
importantes, especialmente en paises de bajos ingresos. Mas personas estan
expuestas al humo y particulas del combustible de biomasa en todo el mundo que
del humo del tabaco. (24) La contaminacion ambiental por particulas y la
exposicién ocupacional al humo de segunda mano ha aumentado sustancialmente
en los ultimos 25 afos. (21) dando lugar a especulaciones de que estos factores
podrian convertirse en una causa mayor de EPOC en el futuro. Actualmente, se
estima que la exposicion al humo interior de los combustibles de biomasa
representa el 35% de los casos de EPOC en paises de bajos y medianos
ingresos. (20).

Dos estudios epidemiolégicos, el Proyecto Latinoamericano de Investigacion en
Obstruccion Pulmonar (PLATINO) y PREPOCOL, han proporcionado informacién
sobre la prevalencia de la EPOC en Latinoamérica (25,26). Utilizando como
criterio diagnostico la relacion VEF1/ CVF< 0,70 post-BD la prevalencia global de
EPOC en PLATINO es 14,3% (desde 7,8% en Ciudad de México a 19,7% en
Montevideo) (25). El estudio de Prevalencia de la EPOC en Colombia
-PREPOCOL (2005) realizado por la Fundacion Neumoldgica Colombiana,
determind que a nivel nacional 9 de cada 100 personas mayores de 40 afos
tenian EPOC, porcentaje que se distribuyé en 8.5% en Bogota, 6.2% en
Barranquilla, 7.9% en Bucaramanga, 8.5% en Cali y 13.5% en Medellin. Las
diferencias de prevalencia entre las ciudades se relacionan directamente con el
porcentaje de sujetos fumadores en cada ciudad, que varid entre el 14% en
Barranquilla hasta el 29% en Medellin, y su porcentaje va en aumento,
principalmente en escolares jovenes (26).

20



5.1.2 FISIOPATOLOGIA

La EPOC es una enfermedad inflamatoria a menudo progresiva de las vias
respiratorias, los alvéolos y la microvasculatura; se debate cual de estos aspectos
son prevenibles y tratables. La caracteristica funcional clave de la EPOC es la
limitacion irreversible del flujo de aire. El proceso de la enfermedad incluye la
remodelacion del compartimento de las vias aéreas pequefias y la pérdida del
retroceso elastico por la destruccion enfisematosa del parénquima, lo que resulta
en una disminucion progresiva del volumen espiratorio forzado en 1 s (FEV1), un
vaciado pulmonar inadecuado al expirar y la hiperinflacion estatica y dinamica
subsiguiente. (27) Grandes estudios de cohorte (28,29) sugieren que el enfisema y
la enfermedad de las vias respiratorias también estan presentes en un numero
sustancial de fumadores sintomaticos y exfumadores, incluso sin evidencia de
limitacion del flujo aéreo. Ademas de las exposiciones ambientales, los factores de
riesgo geneético estan cada vez mas implicados en el desarrollo de la adiccion a la
nicotina, la bronquitis crénica, la pérdida de la funcién pulmonar y el desarrollo
pulmonar temprano. (30, 31). Ademas, la regulacion epigenética se ha implicado
en la patogénesis de la EPOC. (32) En pacientes con obstruccion leve del flujo de
aire, varios mecanismos fisiolégicos compensatorios y adaptativos aseguran que
el sistema respiratorio cumpla con su tarea principal de mantener un intercambio
de gases pulmonar adecuado. (33) Sin embargo, estos pacientes no han sido
estudiados ampliamente. Comprender estos cambios tempranos y su relaciéon con
el desarrollo de lesiones en las vias respiratorias pequefias y los alvéolos podria
ayudar al desarrollo de tratamientos preventivos efectivos.

La exposicion a factores de riesgo comunes puede provocar inflamacion de la
mucosa y la glandula, con aumento de la secrecibn mucosa e hiperplasia de
células epiteliales y reparacion de tejidos alterados en pequenas vias aéreas
conductoras en el caso de bronquitis crénica. (34) Con la aplicacion generalizada
de la TC en la atencidon clinica, mas pacientes tienen evidencias de
bronquiectasias generalmente leves en las tomografias computarizadas que no
son facilmente detectables en las radiografias de torax convencionales. (35) Estas
anomalias anatomicas de las vias aéreas en pacientes con EPOC primaria
podrian representar un fenotipo distinto dentro del espectro de la EPOC. (35) Sin
embargo, McDonough y colegas (36) han demostrado que el aumento de la
resistencia de las vias respiratorias en pacientes con EPOC podria ser el resultado
del estrechamiento y la desaparicion de pequehas vias aéreas conductoras y
bronquiolos respiratorios que preceden el desarrollo de enfisema. Estos hallazgos
son probablemente cruciales para la comprensién del desarrollo temprano de la
enfermedad y las vias que conducen a los diversos fenotipos de EPOC. Los
hallazgos también plantean la cuestion de cuando desaparecen las vias aéreas, lo
que también informa la discusion sobre la diversidad de la EPOC. En contraste
con las ideas anteriores, algunas personas con EPOC no muestran un exceso de
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disminucién de la funcién pulmonar con el tiempo. (37) La creciente evidencia de
que los cambios en la vida temprana tienen un profundo efecto en el curso natural
de la enfermedad mediante el establecimiento de un nivel individual de funcién
pulmonar ha desafiado el concepto de una historia natural unica de EPOC. 1 Estos
datos también podrian ayudar a aclarar la terminologia algo oscura en torno a la
superposicion clinica del asma y la EPOC. La trayectoria de un cambio de por vida
en la funciéon pulmonar (38) no es un requisito previo para el asma persistente,
pero es comun en la EPOC. (39)

La lesion de las células epiteliales de las vias respiratorias desencadena una
respuesta inflamatoria no especifica a través de la liberacion de moléculas
intracelulares enddgenas o patrones moleculares asociados al peligro. Estas
sefales se identifican mediante receptores de reconocimiento de patrones, como
los receptores Toll-like 4 y 2 en las células epiteliales, y dan como resultado la
liberacion de citocinas como el factor de necrosis tumoral a y las interleucinas 1y
8. (34) Los macrofagos, neutrdéfilos, eosindfilos y células dendriticas, reclutados en
el sitio de inflamacioén, constituyen la respuesta inmune innata. (40), (41), (42) Las
enzimas proteoliticas y las especies reactivas de oxigeno contribuyen al dafo
tisular, particularmente cuando no hay antiproteasas o factores antioxidantes. 33 A
medida que la enfermedad progresa, se pueden desarrollar agregados linfoides
alrededor de las vias respiratorias pequefas; (43), (44) Esto podria indicar
reacciones adaptativas o autoinmunes subyacentes a las respuestas inflamatorias
crénicas de la bronquitis en la mucosa observadas afios después de que los
pacientes con EPOC hayan dejado de fumar. (34)

La alteracion de la regulacién inmune probablemente juega un papel importante en
la EPOC, y en el enfisema en particular. El envejecimiento normal y el enfisema
pulmonar comparten caracteristicas fisiopatoldgicas, y el envejecimiento fisiolégico
del pulmon implica agrandamiento del espacio alveolar y pérdida del retroceso
elastico. (45, 46) La senescencia celular generalmente conduce a una disminucion
de la proliferaciéon con actividad metabdlica preservada, lo que resulta en un
aumento de la inflamacién, reduccién de la regeneracion celular y carcinogénesis.
(34) Este proceso se acelera aun mas a través del tabaquismo y el estrés
oxidativo. (47) ElI enfisema en la EPOC puede interpretarse como un
envejecimiento acelerado del pulmén, ya que el proceso de la enfermedad
muestra sorprendentes similitudes con las caracteristicas asociadas con la edad,
como la senescencia celular, la autofagia, la funcién mitocondrial defectuosa, el
agotamiento de las células madre y la inmunosenescencia. (48).
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5.1.3 COMORBILIDADES RELACIONADAS CON EPOC

Los pacientes con EPOC a menudo se ven afectados por otras enfermedades,
como enfermedades cardiovasculares, osteoporosis, debilidad muscular,
depresion y cancer de pulmén. (49), (50), (51) Fumar es un factor de riesgo de
comorbilidades; otros probablemente incluyen inactividad fisica y mecanismos
inflamatorios aun por identificar. (49), (50), (52), (53) Varios mecanismos
pulmonares de inflamacion y estrés oxidativo que dafan el ADN y provocan un
desequilibrio entre la reparacién de tejidos y la proliferacion celular parecen
promover el vinculo entre la EPOC y el cancer de pulmoén. (54), (55), (56). La
gravedad de la clasificacion y la identificacion de los fenotipos de EPOC también
significan que los pacientes deben ser fenotipados de acuerdo con sus
enfermedades concomitantes; La mayoria de los pacientes con EPOC,
particularmente aquellos con enfermedad leve, mueren por otras causas. El
cancer de pulmoén y las comorbilidades cardiovasculares dominan la mortalidad
por EPOC hasta que las causas respiratorias contribuyen a la mortalidad general
en las etapas avanzadas de la enfermedad. (16), (17), (50). La fenotipacion del
compartimento pulmonar también podria ser relevante para la enfermedad
concomitante: los pacientes con EPOC que tienen enfisema predominante tienen
un mayor riesgo de cancer de pulmoén que los pacientes con una enfermedad de
tipo de via aérea predominante. (57), (58), (59), (60, (61) Ademas, los pacientes
con enfisema tienen un mayor riesgo de osteoporosis y pérdida de masa muscular
que los pacientes con un tipo predominante de EPOC en las vias respiratorias.
(51), (62) Los pacientes con EPOC y un sindrome metabdlico concomitante tienen
un perfil de riesgo mas alto de enfermedad cardiovascular, (63) mientras que los
pacientes con enfisema predominante también pueden tener un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular porque tienen una mayor rigidez arterial. (51), (64) La
reduccion de la mortalidad por EPOC probablemente dependera de si los
pacientes con riesgo de eventos cardiovasculares mayores y cancer de pulmon
pueden identificarse temprano mediante evaluaciones de diagndstico simples y
objetivas. El indice tobillo-brazo, utilizado para identificar pacientes con
enfermedad arterial periférica asintomatica (un factor de riesgo para eventos
cardiovasculares mayores) (65) o puntuacion de calcio en la arteria coronaria en
tomografias computarizadas (66) podria ayudar a identificar a esos pacientes en
riesgo; sin embargo, debe validarse en estudios longitudinales prospectivos. Los
resultados del cribado del cancer de pulmoén en pacientes con EPOC muestran
una duplicacién de la incidencia de cancer de pulmon, ningun sobrediagnostico
aparente y un cambio de etapa mas favorable en comparacion con los fumadores
que no tienen EPOC. (67) Sin embargo, la mortalidad en este grupo especifico de
pacientes no esta clara.
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5.1.4 ABORDAJE piaGgNosTICO

Historia de exposicién a factores de riesgo. La EPOC, como ocurre con la
mayoria de las enfermedades cronicas no transmisibles, resulta de la composicién
genética de un individuo que interactua con su entorno. El sistema respiratorio
esta constantemente expuesto a su entorno a través del acto de respirar. Con su
gran superficie de exposicion y propiedades de absorcion, es sorprendente que la
proporcion de individuos expuestos al humo de cigarrillo que desarrollan EPOC
clinica no sea> 30-50% (68). Los factores de riesgo mas importantes para la
EPOC son la inhalacion de particulas del humo del cigarrillo y la quema de
biomasa para cocinar o calentar (69). Una combinacion de ambos tipos de
exposicion aumenta significativamente el riesgo de desarrollar EPOC (70). Otros
factores de riesgo para el desarrollo de EPOC incluyen la exposicion de segunda
mano al humo del cigarrillo u otras particulas durante la infancia, desventaja
socioecondémica, sintomas respiratorios infantiles y asma durante el periodo de
crecimiento, como se discutié anteriormente (71). Estudios recientes han
demostrado que la funcion pulmonar baja en la edad adulta temprana con
posterior disminucién de la funciéon pulmonar normal es tan importante como la
disminucién rapida de la funcién pulmonar en los pulmones de tamafio normal en
el desarrollo de EPOC (72), (73), (74). El papel de la microbiota, que difiere en
fumadores y pacientes con EPOC del de la poblacién general, esta recibiendo una
atencion considerable, pero los resultados del estudio son actualmente
insuficientes para conferir a la microbiota un papel patobiolégico importante.

La presentacion clinica. La mayoria de las personas con enfermedad leve tienen
un examen fisico normal, que incluye pulso, frecuencia respiratoria, expansion
toracica y respiracion y ruidos cardiacos. Sin embargo, el uso de una clasificacion
funcional estandarizada de disnea, el sintoma mas importante de compromiso
respiratorio, puede ayudar a aumentar el grado de sospecha, indicar al proveedor
de atencion médica que implemente una prueba de espirometria y ayudar a
estadificar la gravedad de la enfermedad.

Una de esas escalas es la escala de disnea del Consejo de Investigacién Médica
Modificada, calificada de 0 a 4, con el grado mas bajo que no implica disnea con
ninguna actividad y el grado mas alto que implica disnea con actividad minima
(75). En pacientes con enfermedad mas avanzada, aumento de la frecuencia
respiratoria con esfuerzos espiratorios forzados, disminucion de los sonidos
respiratorios en la auscultacién toracica, la presencia de roncos, crepitaciones y
sibilancias gruesas y, en los casos mas avanzados, cianosis puede estar presente
y debe considerarse una complicacion importante que requiere terapia con
oxigeno.
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Actualmente, la facilidad de uso de la oximetria de pulso, que es un método no
invasivo para medir la saturacion de oxigeno, permite la determinacion temprana
de la hipoxemia, y se debe recetar oxigeno a pacientes con saturaciones por
debajo del 88% mientras se respira el aire ambiente (76) La presencia de cor
pulmonale (falla del lado derecho del corazén debido a hipoxemia y aumento de la
resistencia vascular intrapulmonar) se caracteriza por disnea severa, capacidad de
ejercicio deteriorada, edema de piernas y, en los casos mas severos, edema
generalizado.

Confirmacion del diagnéstico. La documentacion de la limitacion del flujo de aire
espiratorio confirma una diagnosis de EPOC durante una maniobra espiratoria
forzada desde la capacidad pulmonar total hasta el volumen residual. Esta
medicion se logra facilmente utilizando un espirémetro simple y registrando el FVC
cronometrado siguiendo las recomendaciones estandar (77) . Como se mencioné
anteriormente,> 70% de la capacidad vital se exhala en el primer segundo de la
maniobra en la mayoria de las personas sanas. El FEV 1 es caracteristicamente
bajo en pacientes con EPOC, asi como en pacientes con enfermedades
pulmonares restrictivas. En consecuencia, el diagnéstico de EPOC requiere una
disminucion en la proporcién de FEV 1/ FVC a un valor que generalmente es <0.7.
La prueba de espirometria debe repetirse después de la administracion de
broncodilatadores inhalados para distinguir la presencia de limitacién de flujo de
aire de EPOC poco reversible de la gran reversibilidad que caracteriza la
obstruccion del flujo de aire en pacientes con asma. La definicion real de lo que
confirma un diagnédstico absoluto de EPOC sigue siendo controvertida porque las
personas mayores, por lo demas sanas, podrian tener valores de FEV 1/ FVC de
<0.7. Para abordar este problema, el uso del limite inferior normal de la relacién
FEV 1 / FVC en lugar de la relacion fija reduce el sobrediagnostico de la
obstruccion de las vias respiratorias en los ancianos (78). Por lo tanto, no solo
debe haber una disminuciéon del FEV 1 / FVC sino también un FEV 1 bajo. En
comparacion con los valores de referencia obtenidos de estudios de poblacion.
(79)

5.2 ESTADO DEL ARTE (ANTECEDENTES)

Se realiza una descripcion del estado del arte de un estudio asiatico identificado
con especial énfasis en las caracteristicas de diseno del estudio, dado el vacio de
conocimiento que se tiene con respecto a este tema de comparacion de
clasificacion de severidad del EPOC basado en guias GOLD vs ATS. Un estudio
prospectivo realizado en Taiwan con 300 pacientes realizé6 un analisis
comparativo a 3 afos mediante analisis de varianza y prueba de chi 2 de todas
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comorbilidades, mortalidad de aquellos pacientes diagnosticados de EPOC y sus
severidades de acuerdo a espirometria pre broncondilatadora (ATS) vs pacientes
con espirometria con vef, post broncodilatador como lo dictamina las guias GOLD,

(9).

5.3 HIPOTESIS

La clasificacion espirometrica del EPOC basado guias GOLD podria subestimar a
los pacientes con mayor indice de severidad de la enfermedad.

5.4 MARCO LEGAL (ASPECTOS ETICOS)

Para la formulacion y ejecucion de este estudio, se tuvieron en cuenta las normas
éticas que tienen su principio en la ultima version oficial de la declaracion de
Helsinki; basandose en los principios de autonomia, beneficencia y justicia para el
paciente de acuerdo con el Informe Belmont. Se realiz6 en cumplimiento a la
resolucién 008430/1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia,
teniendo el debido respeto a la autonomia, dignidad y la proteccion de los
derechos y el bienestar de los sujetos incluidos en el estudio.

Segun la resolucion N.° 008430 de 1993 articulo 11 en la cual se clasifica los
estudios de investigacion en sujetos humanos esta investigacion se clasificaria
como una investigacion sin riesgo de acuerdo al paragrafo No 11 en el cual se
hace referencia a los estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiolégicas, psicoldgicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio; entre los que se
consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los
que no se le identifique ni se traten aspectos de su conducta. Este estudio al no
contar con intervencidon no se considera que requiere uso de consentimiento
informado.

De igual manera este proyecto fue evaluado por las directivas del Instituto
Neumoldégico de Cérdoba, con la consecuente aprobacién para su realizacion.
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6. METODOLOGIA

6. 1. TIPO DE DISENO

Estudio observacional, descriptivo y transversal donde se evaluaron las
espirometrias y su severidad de acuerdo a clasificacion de las guias GOLD vs ATS
de EPOC en la poblacion que consulta al Instituto Neumologico de Cérdoba,
Monteria, Colombia en los afos 2018-2019.

6.2. POBLACION

6. 2. 1. Poblacion Marco o referencia

Paciente con diagndstico de EPOC de la ciudad de Monteria.

6. 2. 2. Poblacion de estudio

Pacientes con diagndsticos de EPOC atendidos en el Instituto Neumoldgico de
Cdrdoba de la ciudad de Monteria.

6. 2. 3. Poblacion sujeto de estudio

Pacientes con diagndstico de EPOC atendidos en la consulta externa de
neumologia del Instituto Neumoldgico de Cérdoba en la ciudad de Monteria en el
periodo comprendido entre enero y diciembre de los afios 2018-2019 y que
cumplan los siguientes criterios de seleccion

Inclusion

Edad mayor de 18 afios

Diagnéstico clinico con confirmacion espirometrica
Historia clinica en plataforma electronica

Exclusién

Pacientes con otras patologias pulmonares como EPID, tuberculosis, sarcoidosis y
cancer

Estado de embarazo
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6.3. MUESTRAY MUESTREO

6. 3. 1. Calculo de la muestra
Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia en pacientes con
diagnostico de EPOC que consultaron al Instituto Neumolégico de Cordoba en el
periodo de tiempo establecido.

6. 3. 2. Técnica de muestreo

Se utilizé un muestreo consecutivo incluyendo todos los pacientes que cumplan
los criterios de inclusion.

6. 4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Las variables de importancia en el estudio fueron definidas, categorizadas y
codificadas para su analisis estadistico. De esta manera se diligencié la base de
datos, determinar la distribucion de estas y elegir las mediciones acordes a su

naturaleza.

A continuacion, se definen las variables de interés:

Categoria | Ran
Variable Definicién Tipo sg X g
Tiempo de vida en anos de cada paciente teniendo en Cuantitativ
Edad P . P , No aplica NA
cuenta la fecha de nacimiento a continua
Cuantitativ No aplica
Talla | Estatura en centimetros a continua P
Cuantitativ .
. . No aplica
Peso - Kg | Peso corporal total en kilogramos a continua
Cuantitativ .
P . . . No aplica
IMC | indice de masa corporal calculado segun la férmula de | a continua
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Depende

Cualitativa | de los
nominal | hallazgos NA
categodrica |en la
Procedencia | Ciudad de procedencia en el cual vive el paciente encuesta
Cualitativa
nominal 1: Si, 2: No NA
DM2 | diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 categorica
Cualitativa
nominal 1: Si, 2: No NA
HTA | diagndstico de hipertension arterial categorica
Cualitativa
nominal 1: Si, 2: No NA
Asma | diagnostico de asma categorica
Cuantitativ .
. ) ~ . . No aplica
Ocupacion | Tipo de labor desempafiada por el paciente a continua
Cualitativa
nominal 1: SI, 2: No
Tabaquismo | Consumo de cigarrillo categorica NA
Cualitativa
Exposicion a nominal 1: Si, 2: No
biomasas | Exposion a humo de lefia, SMOKE, polvo categorica NA
Clasificacion de Cualitativa
. . 1: 8I, 2:
severidad leve nominal NO NA
por GOLD | Pacientes con VEF, post broncodilatador >80% categorica
Clasificacion de Cualitativa
severidad nominal | 1:Si, 2: No
moderada por categérica
GOLD | Pacientes con VEF, post broncodilatador >50 a <80% NA
C'as'f'::‘f::;‘d:: Cualitativa
nominal 1: Si, 2: No NA
severa por .
GOLD | Pacientes con VEF, post broncodilatador >30 a <50% categorica
Clasificacion de
severidad muy Cualitativa
nominal 1: Si 2: No NA
severa por .
GOLD | Pacientes con VEF, post broncodilatador <30% categorica
Cualitativa
Clasificacion de nominal 1: Si 2: No
severidad leve categérica
por ATS | Pacientes con VEF, post broncodilatador >70% NA
CIaS|f|ca.C|on de Cualitativa
severidad . .
nominal 1: Si 2: No
moderada por L.
. . categodrica
ATS Pacientes con VEF, post broncodilatador >50 A <70% NA
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Clasificacion de Cualitativa

severidad | Pacientes con VEF, post broncodilatador >35% a nominal 1: Si 2: No
severa por ATS | <50% categorica NA
Clasificacion de Cualitativa
severidad muy nominal 1: Si 2: No
severa por ATS | Pacientes con VEF, post broncodilatador <35% categorica NA

6.5. TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

6. 5. 1. Fuentes

Se realizé una revision de fuentes secundarias al realizar una revisiéon de los
registros electronicos de las historias clinicas del Instituto Neumoldgico de
Cordoba.

6. 5. 2. Fases

- Se identificaron las historias clinicas de los pacientes que ingresaron en el
periodo del estudio con diagndstico de EPOC

- Se revisaron las historias clinicas utilizando el numero de documento de
identidad registrado los estudios mencionados en el inciso anterior.

- Se tomaron los datos guardados en la historia clinica digital del sistema
electronico, correspondientes a las variables a estudiar en estos pacientes.

- Se construyé la base de datos que contiene las variables a analizar, una
vez verificados criterios de inclusion y exclusion, se eliminaran datos duplicados.

6. 6. TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO

Posterior a la recoleccion de los datos se revisé la informacion registrada para
evitar posibles inconsistencias o duplicados, se verificd que los datos registrados
correspondan con el tipo de variable, su unidad correspondiente, la definicion
conceptual, el indicador propio y la codificacion en caso de aplicarse.

1. Inicialmente se realiz6 un analisis exploratorio con el fin de identificar
valores extremos e inconsistencias de los datos.
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2. En segundo lugar, se realiz6 un analisis descriptivo determinando las
medidas de tendencia central y de dispersion para las variables continuas, para
las variables nominales y ordinales se determinaron las frecuencias, por medio de
la realizacion de pruebas de normalidad para determinar el comportamiento de las
variables.

3. Se establecieron las frecuencias y proporciones de cada uno de las
espirometrias con patréon obstructivo de los pacientes con EPOC.
4, Se realizd un analisis bivariado de acuerdo con las caracteristicas, se

plantea un analisis bivariado por medio del calculo de chi cuadrado o prueba
exacta de Fisher para las variables cualitativas y en caso variables cuantitativas de
no paramétricas con un analisis con la prueba de Wilcoxon.
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7. PRESUPUESTO

Debe presentarse en forma global en la descripcion del proyecto y desglosarse en los anexos en
las tablas que siguen a continuacién

PRESUPUESTO GLOBAL (en pesos $ colombianos)

FUENTES
Universidad del Sinu Contrapartida
RUBROS Efectivo Especie Efectivo | Especie Total
3.000.00

PERSONAL 0 0 0 0 3.000.000
EQUIPOS 0 2.500.000 0 0 2.500.000
SOFTWARE 0 1.000.000 0 0 1.000.000
MATERIALES Y SUMINISTROS 0 0| 550.000 0 550.000
SALIDAS DE CAMPO 0 0 0 0 0
MATERIAL BIBLIOGRAFICO 0 0] 200.000 0 200.000
PUBLICACIONES Y REGISTROS DE

PROPIEDAD INDUSTRIAL O INTELECTUAL 0 0 0 0 0
SERVICIOS TECNICOS 0 0| 500.000 0 500.000
VIAJES 0 0 0 0 0
MANTENIMIENTO 0 0 0 0 0
TOTAL 0 0 0 0 7.750.000

VALOR EN EFECTIVO SOLICITADO A LA DIRECCION DE INVESTIGACIONES: $
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TABLAS DE ANEXO AL PRESUPUESTO

Tabla 8.1. Descripcion de los gastos de personal

FUENTES
Universidad del Otras
Nombre Sinu instituciones
del
Investigad DEDICACI
or/ Funcién Tipo de ON
Experto/ Formacion dentro en vinculaci | Horas/sem | Efecti Efecti
Auxiliar Académica el proyecto Institucién de afiliacion on ana vo |Especie| vo |Especie| Total
Investigad Recoleccion de Estudian 1.500.0 | 1.500.0
or1 Residente informacién Universidad de Sinu te 4 00 00
Especialista en Instituto Neumoldgico de 1.500.0 1.500.0
Tutor neumologia Asesoria tematica Cordoba Profesor | 3 00 00
3.000.0
Totales 00
Tabla 8.2. Descripcion de equipos a adquirir y del uso de equipos*
FUENTES
Universidad del Sinu Otras instituciones
Equipos Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Computador portatil Equipo para recoleccion de datos 2.500.000 2.500.000
Totales 2.500.000
*Valorar el uso de equipos hasta por el 10% del valor comercial del equipo
Tabla 8.3. Descripcion de software a adquirir
FUENTES
Universidad del Sinu Otras instituciones
Software Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Excel Creacion de base de datos 250.000 250.000
SPSS Analisis estadistico 750.000 750.000
Totales 1.000.000
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Tabla 8.4. Descripcion y justificacion de viajes

FUENTES
Universidad del Sinu | Otras instituciones
Lugar /No. de viajes Justificacion Pasajes ($) Estadia ($) | Total dias | Efectivo | Especie | Efectivo | Especie Total
Totales
Tabla 8.5. Descripcidn y justificacion de salidas de campo
FUENTES
Descripcién y cantidad de la salida de Universidad del Sinu Otras instituciones
campo Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Totales
Tabla 8.6. Descripcion de materiales y suministros
FUENTES
Descripcién de materiales y Universidad del Sinu Otras instituciones
suministros Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Totales
Tabla 8.7. Descripcion de servicios técnicos
FUENTES
Descripcién y cantidad de servicios Universidad del Sinu Otras instituciones
técnicos Justificacion Efectivo | Especie Efectivo | Especie Total
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Soporte técnico informatica Soporte tecnico 200.000 200.000
Totales 200.000
Tabla 8.8. Descripcion de mantenimientos necesarios
FUENTES
Universidad del Sinu Otras instituciones
Descripcion mantenimientos Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Totales
Tabla 8.9. Descripcion de bibliografia a adquirir
FUENTES
Descripcion del material Universidad del Sinu Otras instituciones
bibliografico Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Totales
Tabla 8.10. Descripcién de publicaciones y registros de propiedad industrial o intelectual
FUENTES
Universidad del Sinu Otras instituciones
Descripcion publicacion Justificacion Efectivo Especie Efectivo Especie Total

Totales
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8. CRONOGRAMA

ACTIV MESES Y SEMANAS DEL PERIODO

[briol= RESU | MES 1 | MES 2 | MES 3 | MES 4 | MES 5 | MES 6

S OBJE INDIC
prOP [ Tivo | META | Aor | “0RP [M]2[3[4| 1] 2] 34| 1] 2] 3[4 1]2[ 3[ 4| 1]2[ 3[4 1]2[ 3]
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