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INTRODUCCION

1. La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, conocida como EPOC es una
enfermedad frecuente, prevenible y tratable, que se caracteriza por sintomas
respiratorios y una limitacién del flujo aéreo persistentes, que se deben a anomalias
de las vias respiratorias 0 alveolares causadas generalmente por una exposicion
importante a particulas o gases nocivos.! Para establecer su diagnostico se requiere
la realizacion de una espirometria; se considera que existe limitacion al flujo aéreo
cuando el cociente entre el volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV+)
y la capacidad vital forzada (FEV4/FVC) posbroncodilatacion es inferior a 0,7.
También se deben considerar la presencia de sintomas como la disnea, la tos cronica
0 produccién de esputo, y/o historia previa de exposicion a los factores de riesgo
propios de la enfermedad (humo del tabaco, vapores quimicos, factores genéticos,

entre otros).!3

1.1. Magnitud e impacto de la EPOC

La EPOC es uno de los problemas respiratorios mas importantes al que nos
enfrentamos hoy, puesto que actualmente es la cuarta causa principal de morbilidad
y mortalidad en el mundo desarrollado* y se estima que ascendera hasta el tercer
puesto en el afio 2030.5 De acuerdo con el estudio de Carga Global de Enfermedad

de 2016 o Global Burden of Disease (GBD 2016), la prevalencia de la EPOC en 2016
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fue de 251 millones de casos.b En la actualidad, la prevalencia y la morbimortalidad
de la EPOC siguen aumentando en parte debido al aumento de la edad de la
poblacion mundial, el consumo continuo de tabaco y el efecto de la exposicion a la
biomasa en personas de bajos ingresos. 78 Asi pues, la EPOC es una enfermedad
prevalente que padecen aproximadamente el 9,7% de la poblacién mundial por

encima de 40 afos.?

En Espafia, dos grandes estudios epidemiologicos, el BERPOC en 1997 y el EPIS-
CAN en 2007, midieron la prevalencia y la variacion de la distribucién de la EPOC en
diversas zonas geograficas. Ambos estudios mostraron que la prevalencia de la EPOC
fue del 9,1% (el 14,3% en hombres y el 3,9% en mujeres) en la poblacion espariola de 40
a 69 afos y del 10,2% (5,1% en hombres y 5,7 % en mujeres) en la poblacion de 40 a 80
afos, respectivamente.0.!" Ademas, en el estudio IBERPOC se observé un aspecto muy
preocupante, como es el alto grado de infradiagnéstico de la enfermedad, pues el 78,2%
de los casos confirmados por espirometria no tenian diagndstico previo de EPOC.10Este
alto grado de infradiagnostico, diez afios después, solo se redujo levemente del 78% al
73%, aunque si se aprecio una gran reduccion del infratratamiento de la EPOC en Espafia,
del 81% al 54% (p<0,05). 112 En la actualidad, en Espafia se esta desarrollando la
segunda parte del estudio EPI-SCAN II, en el cual los resultados preliminares han
observado que la prevalencia de la EPOC se mantiene en torno al 12% mientras que el

infradiagnostico ha aumentado hasta un 82%.4
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Respecto a las muertes por EPOC estimadas en Espafia, han ascendido de las
18.000 defunciones anuales a las 29.000 al afio, segun ha contabilizado el GBD 2016,
que ha analizado las tendencias actuales de esta enfermedad respiratoria durante el
periodo 1990-2016.5.16 Actualmente, la EPOC es ya la cuarta causa de muerte (6,9%)
solo por detras de la enfermedad coronaria isquémica (14,56%), el alzhéimer (13,6%) y la
enfermedad cerebrovascular (7,1%). Su mortalidad es incluso mayor que la del cancer de
pulmon (6,1%), que figura como la quinta causa de muerte en nuestro pais."

La tasa anual de mortalidad por cada 100.000 habitantes para la EPOC en el afio
2012 fue de 57 muertes por 100.000 habitantes, siendo casi 5 veces superior en hombres
que en mujeres (112 vs. 23 muertes por cada 100.00 habitantes, respectivamente).® Y
estas tasas de mortalidad aumentan de manera significativa, sobre todo en hombres, a

partir de los 55 afios.?

En nuestro pais, la EPOC representa entre el 35%-40% de las consultas de
Neumologia, el 7% de los ingresos hospitalarios,?0.2! y es la causante del 35% de las

discapacidades laborales permanentes.'3.22

La EPOC causa una elevada utilizacion de los recursos de atencion médica y una
gran carga econdmica para la sociedad. Asi, se ha informado en el documento “Estrategia
de EPOC del Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad y Consumo”, que los
gastos estimados causados por esta enfermedad en Espafia son de 750-1000 millones
de euros/afio, incluidos los costes directos, indirectos y tangibles, de los cuales 473
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millones fueron costes directos. Siendo el coste medio de un paciente con EPOC en
Espafia de 910,57 euros anuales.2! Aumentando dichos costes cuando los pacientes
presentaban enfermedades cardiacas concomitantes, una reduccion del FEVy,

deficiencias fisicas e ingresos hospitalarios por exacerbacion.?2

1.2. Conceptualizacién actual de la EPOC

En los ultimos afios, la EPOC ha sufrido importantes cambios conceptuales
contribuyendo a que esta sea reconocida como una enfermedad inflamatoria,
multicompartimental dentro del territorio pulmonar, pero con clara extension fuera de éste.
Ademas, se ha evidenciado que esta afectacion extrapulmonar presenta una gran
heterogeneidad e impacta de forma relevante en la evolucion natural de la enfermedad,

sobre todo en etapas avanzadas. 2

Tradicionalmente, la evaluacion y diagnostico de la EPOC se basaban
unicamente en la presencia y severidad de la obstruccion al flujo aéreo, establecida
mediante el volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV4). Sin embargo,
la literatura actual ha demostrado que existen otras areas clinicamente relevantes
para el paciente con EPOC, como los sintomas (disnea y percepcion del estado de
salud), la frecuencia de exacerbaciones o la presencia de comorbilidades.? Siendo
la relacion entre el FEV1y cada una de estas areas pobre o inexistente.?# Por lo tanto,
la evaluacién clinica adecuada de los pacientes con EPOC debe incluir areas

distintas al FEV4.%

12
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En 2011, la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
reconoce estas limitaciones? y propone una evaluacién multidimensional de la
enfermedad, en la que los pacientes con EPOC se evaluan de acuerdo con el valor
de FEV1 (expresado como un porcentaje del valor predicho), asi como el historial
individual de exacerbaciones y sintomas previos, entre los que se incluye la disnea
y la percepcion del estado de salud.! El grado de deterioro de la funcidn pulmonar se
clasifica en cuatro niveles de gravedad: leve (FEV+ %postbroncodilatador (pb)
=80%), moderado (FEV1%pb =80 y <560%), grave (FEV1 pb% =30% y < 50%), y muy
grave (FEV1 %pb <30%). El riesgo de exacerbacion se determina mediante los
antecedentes de exacerbaciones en el afio anterior (menos de 2 o = 2,
respectivamente). Para establecer la importancia de la sintomatologia, se utiliza la
escala modificada Medical Research Council (mMMRC) (poco sintomaticos cuando
MMRC < 2 y muy sintomaticos cuando mMRC 2 2) para la disnea y el cuestionario
de calidad de vida COPD Assessment Test (CAT) (poco afectados si CAT < 10y
muy afectados si CAT = 10). En base a estos criterios los pacientes con EPOC se
clasifican en cuatro grupos de gravedad, desde A (menos grave) a D (muy grave)

(Figura 1).127
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Figura 1. Grupos diagndsticos de acuerdo a la clasificacion GOLD 2011.!

La GOLD también reconoce la importancia de la presencia de enfermedades
concomitantes a la EPOC, conocidas como comorbilidades (presencia de una o
varias enfermedades reconocidas que coexisten con la patologia de interés). Entre
las comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la EPOC encontramos las
enfermedades cardiovasculares, el sindrome metabdlico, la osteoporosis, la
ansiedad y depresion y el cancer de pulmén, asi como, la disfuncién
musculoesquelética.! Las comorbilidades pueden ocurrir en pacientes con limitacion
del flujo de aire leve, moderada o grave,* influir en la mortalidad y las

hospitalizaciones de forma independiente,28 y merecen un tratamiento especifico.
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1.3. Progresion de la EPOC y factores asociados

El conocimiento de la historia natural de la EPOC mayormente se basa en la
conceptualizacion tradicional, pero mas recientemente también se conocen nuevos
aspectos bajo la citada nueva conceptualizacion. Asi, desde el punto de vista
tradicional, los estudios de Fletcher y Peto de 1977, sobre la evolucidn de la funcion
pulmonar en trabajadores britanicos en diferentes franjas de edad, demostraron una
pérdida acelerada del FEV1 en los denominados «fumadores susceptibles».2® Sin
embargo, la naturaleza multisistémica de la EPOC ha llevado a proponer que pueden
existir diferentes historias naturales con mecanismos etiopatogénicos diversos
dentro de la EPOC.303" De hecho, los resultados del estudio ECLIPSE han
demostrado que la mencionada pérdida acelerada de funcion pulmonar no esta
presente en hasta un 60% de los pacientes diagnosticados y tratados de EPOC.%2 La
EPOC, sin embargo, progresa de manera lenta y variable y a menudo se diagnostica

relativamente tarde en su curso.33

Dada la reciente evidencia sobre la progresién de la EPOC basada en la
nueva conceptualizacion propuesta por la GOLD, surge la necesidad de conocer
como progresa longitudinalmente esta enfermedad, asi como que factores podrian
influir en el curso evolutivo de la EPOC, mas alla del FEV+1. La mayoria de estudios
epidemiologicos realizados hasta la fecha se han centrado en el analisis de la

prevalencia de los diferentes niveles de severidad de la GOLD 2011. Hallando que
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la distribucién de estos grupos varia entre las diferentes poblaciones y estudios, pero
en general oscilan entre el 17.8% y 24% para el grupo A, el 14% y 37.9% para el

grupo B, el 4.8% y 23% para el grupo C y el 39.5% y 40% para el grupo D.26:34.35

Sin embargo, solo unos pocos estudios han investigado la estabilidad de la
clasificacion GOLD 2011, es decir, la frecuencia de las transiciones individuales en
los diferentes niveles de gravedad de la EPOC2.34, Solo dos estudios han analizado
estas transiciones, y en ambos casos los datos indican que los pacientes en los
grupos A y D se mantuvieron estables durante el seguimiento, mientras que los
grupos B y C exhibieron una mayor variabilidad temporal.2634 No obstante, en el
estudio de Cananova et al.34 que analiz6 la estabilidad temporal de la GOLD 2011
durante un afio, el grupo C mostré una mayor variabilidad a diferencia del estudio de
Agusti et al.8 En este Ultimo, el grupo B fue el menos estable, pero en este caso el
seguimiento fue de tres afios y solo uso la escala MMRC de disnea para la evaluacion
de los sintomas.2 En ambos casos, esta mayor variabilidad presentaba una
tendencia negativa, es decir, hacia un aumento de la gravedad de la enfermedad.26:34
No obstante, dada la escasez de informacion sobre la frecuencia de transicion entre
los diferentes grupos GOLD, se necesitan investigaciones adicionales para conocer

la progresion de la EPOC desde esta nueva perspectiva.
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Por otro lado, diversos estudios han identificado que son varios los mecanismos
implicados en el desarrollo de la enfermedad que pueden interactuar en el paciente
con EPOC: la disnea, las comorbilidades (principalmente las enfermedades
cardiacas) y las exacerbaciones en lugar de la limitacion del flujo de aéreo.% Sin
embargo, se desconoce si otras afectaciones pulmonares y extrapulmonares podrian
influir en el curso negativo de la enfermedad. Hasta la fecha, solo un estudio ha
identificado que la puntuacion en el cuestionario de calidad de vida CAT y el indice
BODE son factores predisponentes de cambio en los grupos GOLD.3 El poder
predictivo de este indice fue superior a la escala mMMRC para la disnea y al FEV+4, y
puede explicarse, en parte, porque refleja las diferentes facetas de la enfermedad al
estar compuesto por: el indice de masa corporal (IMC), la obstruccién al flujo aéreo,
la disnea y el ejercicio, medido con la prueba de los 6 minutos marcha (6MM).34.37
Sin embargo, estos hallazgos solo han sido demostrados en un estudio y solo
evaluaron factores pulmonares y clinicos. Por lo que, la relevancia de los factores no
pulmonares (por ejemplo, la fuerza muscular periférica, el rendimiento fisico o las
actividades de movilidad) sigue siendo desconocida y en consecuencia se necesitan
nuevas investigaciones para verificar su capacidad de prondstico. De manera que,
la identificacion de factores de riesgo modificables podria ser Util para desarrollar
intervenciones clinicas con el objetivo de reducir posibles cambios negativos en los
grupos de la clasificacion GOLD y asi mejorar la capacidad del paciente para hacer

frente a las consecuencias de la EPOC.
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2. Discapacidades asociadas a la EPOC

2.1. Modelo de discapacidad en la EPOC

La Clasificacion Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y de la Salud
(CIF) define la discapacidad como una alteracion del normal funcionamiento a nivel de las
funciones corporales, las actividades o la participacion. La presencia de discapacidad en
cada uno de esos niveles la denomina respectivamente deficiencias, limitaciones de la
actividad y restricciones de la participacion. La CIF entiende que la discapacidad es
resultante de la interaccidn entre alguna enfermedad y factores personales y ambientales

de la persona que la padece.38

En los ultimos afios, la discapacidad relacionada con la EPOC ha adquirido una
gran importancia debido al aumento de la incidencia de esta en comparacion con una
disminucién de la discapacidad en otras enfermedades crdnicas.?® Los datos en Espafia
muestran que la EPOC es la décima causa principal de afios de vida ajustados por

discapacidad.4

En las Ultimas décadas, las tasas de discapacidad estan aumentando debido en
parte al envejecimiento de la poblacidn y al aumento de la prevalencia de enfermedades
cronicas, entre ellas la EPOC.78 Para la cual se ha demostrado que los adultos que

padecen esta enfermedad tiene el riesgo de sufrir 10 veces mas una discapacidad que los

18
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adultos de la poblacién general, siendo su impacto sobre esta mayor que otras

enfermedades cronicas, como la diabetes o enfermedades del corazon.41:42

Para contextualizar el impacto de la EPOC sobre la discapacidad, nos basaremos
en el ya mencionado modelo de funcionamiento y discapacidad propuesto por la CIF,
donde la condicién de salud conocida como trastorno o enfermedad seria en este caso la
EPOC.% Respecto a las funciones corporales, incluye tanto las alteraciones pulmonares
como extrapulmonares, entre la que destacan la reduccion de la funcion pulmonar, la
disminucién de la fuerza muscular y la capacidad de ejercicio, las cuales van a generar
deficiencias. Como consecuencia de estas deficiencias, se producen dificultades para
llevar a cabo actividades diarias, de cuidado personal o movilidad, dando lugar a
limitaciones en estas. Siendo en la mayoria de los casos los primeros signos de deterioro
funcional y discapacidad.*® La EPOC también genera problemas en la participacion en
situaciones vitales de ocio y en consecuencia restricciones. Ademas, esta situacion se
puede ver agravada o facilitada por los factores contextuales ambientales y personales

propios de la persona (figura 2).384445
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Figura 2. Adaptada de O'Shea et al. Modelo de funcionamiento y discapacidad propuesto por la CIF para
contextualizar el impacto de la EPOC.45

2.2. Deficiencias y actividades limitadas en la EPOC

Mas alla de la alteracion de la funcion pulmonar, investigaciones previas han
demostrado que la EPOC esta asociada a otras deficiencias no pulmonares, como la
disminucion de la fuerza de la musculatura esquelética periférica, la reduccion del
funcionamiento de los miembros inferiores y de la movilidad, asi como, un bajo
rendimiento durante el ejercicio fisico.4'4546 Estos hallazgos son consistentes con la teoria
de que el deterioro de la funciéon pulmonar central de la EPOC se traduce en diversos
impactos en los sistemas del cuerpo humano (sistema cardiovascular y
musculoesquelético, principalmente) en pacientes adultos con EPOC entre los 40 y 65

anos de edad.23. 4147
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Una de las principales afectaciones extrapulmonares y determinante de la
discapacidad, es la disminuciéon de la fuerza de los musculos esqueléticos como
consecuencia de la miopatia, siendo los miembros inferiores los mas afectados.*® Es
probable que la alteracidn mas relevante sea el cambio en la distribucion de fibras.4® A
diferencia de los sujetos normales, los pacientes con EPOC tienen una mayor proporcién
de fibras tipo Il, principalmente tipo Ilb, menor proporcidn de fibras tipo I, disminucion en
el area promedio de las fibras, asi como del nimero de capilares. Estudios previos indican
que las alteraciones de los musculos periféricos en la EPOC se deben a un complejo
proceso de origen multifactorial, en el que probablemente participen factores como la
hipoxia, la reduccion de la capacidad de ejercicio como consecuencia del
desentrenamiento, las anormalidades nutricionales, los farmacos y el desarrollo de un
proceso inflamatorio sistémico.*® En la figura 3 se muestra las relaciones entre los factores

mencionados con las disfunciones de los musculos periféricos en la EPOC.

EPOC
Enfermedad sistémica crénica

l l

Inactividad Inflamacién sistémica Uso
cronica Estrés oxidativo cronico de
Hipoxemia esteroides

Desuso muscular L »| Miopatia

Disfuncién del musculo

periférico

Figura 3. De Casanova et al. Factores relacionados con la disfuncion de los
musculos periféricos en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).2
21
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Otras de las deficiencias habituales y que suponen un punto critico en la
enfermedad para el paciente con EPOC es el deterioro de la capacidad de ejercicio.*6 Esta
deficiencia es un indicador importante de la severidad de la EPOC, ademas limita la
facultad para realizar actividades de la vida diaria, y disminuye sustancialmente la calidad
de vida.505! Cabe destacar el test de los 6 minutos marcha (6MM) como una de las
medidas mas ampliamente utilizadas en la practica clinica debido a su fiabilidad,

seguridad y facilidad de aplicacion.5253

Por otro lado, investigaciones previas han indicado que la EPOC se asocia con
limitaciones para llevar a cabo a actividades necesarias para la vida independiente.41.54.55
Siendo las actividades de movilidad el tipo de discapacidad mas frecuente (13,7%) entre
los pacientes con EPOC.5% El concepto de movilidad engloba actividades basicas como
mantener y cambiar de postura, trasladar y mover objetos y andar y desplazarse.®® La
aparicion de estas limitaciones son un evento importante en el curso de la enfermedad,
ya que afectan negativamente a su independencia. Ademas, las limitaciones de movilidad
representan en si mismas un factor de riesgo para el desarrollo de nuevas discapacidades
en actividades de la vida diaria, como el autocuidado, actividades de ocio y de relaciones

sociales.4147

2.3. Progresion de la discapacidad en la EPOC y factores asociados
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A pesar de que la discapacidad es un problema relativamente comun en los
pacientes con EPOC, es poco conocida su progresion o el impacto que tienen ciertas

deficiencias pulmonares y no pulmonares sobre la misma.

Estudios previos han descrito el desarrollo prospectivo de la discapacidad en
adultos jovenes con EPOC. Como sefialan Eisner et al, si bien el deterioro de la funcién
pulmonar aumentaba el riesgo longitudinal de discapacidad, el desarrollo de deficiencias
no pulmonares como la fuerza muscular, la disnea y la capacidad de ejercicio, asi como
de limitaciones funcionales en los sistemas corporales alejados del pulmdn tenian un
mayor impacto en el desarrollo de la discapacidad.4” En base a estos hallazgos, se plante6
la teoria de que el impacto del deterioro de la funcidn respiratoria sobre las limitaciones
en las actividades diarias del paciente con EPOC, podria estar mediado por su efecto
inicial sobre los problemas no respiratorios y las actividades de movilidad.
Especificamente, Eisner et al. descubrieron que la funcién pulmonar en pacientes con
EPOC estaba relacionada con la fuerza del musculo esquelético, el rendimiento del
ejercicio, el funcionamiento de las extremidades inferiores y las limitaciones de movilidad
autoinformadas.#” Estos autores muestrearon intencionalmente adultos no ancianos entre
40 y 65 afos; por lo tanto, no esta claro si estas asociaciones se mantienen en pacientes

de edad avanzada con EPOC.

Estos resultados requieren un cambio de paradigma en la EPOC, puesto que la

evaluacion y el tratamiento de la obstruccion de las vias aéreas, que han sido los pilares
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del tratamiento, no son suficientes para prevenir el desarrollo de discapacidad relacionada

con la EPOC.

Sin embargo, la progresion de estas deficiencias no pulmonares en el paciente con
EPOC y su impacto sobre la discapacidad permanece en gran parte sin estudiar. La
prueba de los 6 minutos marcha (6MM) es unos de los test mas usados para medir la
capacidad de ejercicio en pacientes con EPOC, ya que evalua las respuestas globales e
integradas del componente pulmonar, cardiovascular y muscular y refleja el nivel de
ejercicio funcional para las actividades fisicas diarias.2%” Ademas, se ha demostrado que
un bajo rendimiento en la prueba de los 6MM (andar menos de 350 metros) se ha asociado
con un incremento significativo de la mortalidad y a un alto riego de exacerbaciones
futuras.585% Dada la relevancia pronostica del bajo rendimiento en la prueba de los 6MM
(<350 m), varios estudios han analizado su evolucion a lo largo del tiempo utilizando la
distancia media caminada en metros;5:5 asi como diversos factores pulmonares y no
pulmonares que podrian determinar dicho estado transversalmente.t06! Otros estudios
han determinado que la prevalencia del bajo rendimiento en la prueba de los 6MM es
superior al 41,0% en los pacientes con EPOC.80 A pesar de la elevada frecuencia del bajo
rendimiento en los 6MM y su impacto negativo en los pacientes con EPOC, se sabe poco
sobre la estabilidad de este estado a lo largo del tiempo, a pesar de ser un punto de corte
con gran relevancia pronosticat? y qué factores podrian usarse para predecir un bajo

rendimiento de 6MM.
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Algunos estudios transversales han proporcionado evidencia de que factores
pulmonares como la disnea, el estado de salud y la presencia de sintomas depresivos son
determinantes del bajo rendimiento de los 6MM. 8063 Sin embargo, su relevancia a nivel
longitudinal podria diferir ampliamente. Ademas, el impacto de los factores no pulmonares
(por ejemplo, la fuerza muscular periférica o las actividades de movilidad) sobre un bajo
rendimiento en los 6MM hasta el momento se desconoce. Por lo que, el conocimiento de
la capacidad predictiva de algunos de estos factores modificables que han demostrado
ser relevantes para la progresion de la discapacidad adquieren una gran importancia en

la evaluacion del paciente con EPOC.

Amplitud y trabajo de tesis

El objetivo general de este proyecto de investigacion es determinar el impacto que
tienen las deficiencias pulmonares y no pulmones sobre el estado y progresion de la
enfermedad y la discapacidad en los pacientes con EPOC, asi como los factores que
pueden condicionar el curso de la progresidn, tanto de la enfermedad como de la

discapacidad.

La primera parte de esta tesis se centra en analisis de la frecuencia de las
transiciones entre los diferentes grupos diagndsticos propuestos por la clasificacion GOLD

2011, asi como, determinar la capacidad predictiva de diversos factores pulmonares y no

25



Tesis doctoral

pulmonares sobre un empeoramiento en estas transiciones (aumento de la gravedad de

la enfermedad), entre pacientes con EPOC seguidos durante 2 afios.

La segunda parte de la presente tesis presenta el impacto que el deterioro de la
funcion pulmonar puede tener sobre diferentes deficiencias no respiratorias y limitaciones

en actividades de movilidad asociadas a la enfermedad, en poblacion anciana con EPOC.

La tercera y ultima parte de esta tesis describe la estabilidad del bajo y aceptable
rendimiento de la prueba de los 6 minutos marcha, entre pacientes con EPOC seguidos
durante 2 afios. También pretende determinar qué factores no pulmonares son
predisponentes de tener un bajo rendimiento en la prueba de los 6 minutos marcha (andar

menos de 350 metros) a los 2 afios.
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RESUMEN GLOBAL

1. Objetivos

Los objetivos generales de la presente tesis son los siguientes:

1. Determinar la frecuencia de las transiciones entre los grupos de la clasificacion GOLD
2011, y explorar varios factores no pulmonares como posibles predictores de

empeoramiento, entre pacientes con EPOC seguidos durante 2 afios.

2. Determinar el impacto del deterioro de la funcién pulmonar sobre las deficiencias no
respiratorias y las limitaciones en las actividades de movilidad en poblacion anciana

con EPOC.

3. Describir la estabilidad del bajo y aceptable rendimiento de la prueba de los 6 minutos

marcha en pacientes con EPOC seguidos durante 2 afios.

4. Explorar qué factores no pulmonares pueden predecir un bajo rendimiento en la

prueba de 6MM en pacientes con EPOC seguidos durante 2 afios.
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2. Método

2.1. Disenio y participantes

Se realizé un estudio longitudinal en la Unidad de Neumologia del Hospital Clinico
Morales Meseguer en Murcia. Durante el periodo comprendido entre Enero de 2015 y
Enero de 2016 se recluté una muestra consecutiva de pacientes. Los criterios de inclusion

y exclusién de los pacientes con EPOC fueron los siguientes:

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION
v" Adultos entre 40 y 80 afios. o Patologia cardiaca  inestable
v" Diagnostico de EPOC*. durante los 4 meses previos al
v" Situacion estable (no inicio del estudio.

exacerbacion en los 6 meses o Déficit cognitivo significativo (Mini-

previos al inicio del estudio). mental State Examination de <20).

o Incapacidad para caminar.

*El diagnéstico y la clasificacion de la limitacion al flujo aéreo se realizaron segun las directrices de la Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)." Diagnéstico de EPOC: cociente FEV4/FVC
postbroncodilatador <0.7. Gravedad de la limitacién al flujo aéreo: porcentaje del FEV1 postbroncodilatador
respecto al valor teérico: [leve]: FEV1 = 80%, [moderado]: 50% < FEV1 <80%, [grave]: 30% < FEV1< 50%, [muy
grave]: FEV/ <30%)
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En una primera fase, los potenciales sujetos elegibles se identificaron mediante el
sistema de registro informatico del hospital. Tras un primer cribado mediante revisién de
su historia, las personas potencialmente elegibles fueron contactadas y un neumélogo
valord los criterios de elegibilidad. Si los cumplian se les explicaba el estudio y, los
pacientes interesados en participar firmaban el consentimiento informado y se les

realizaba un primer examen de valoracion.

En base al cumplimiento de los criterios de elegibilidad, una muestra de 137 sujetos
participd en el estudio. Se seleccioné una submuestra de 110 sujetos, con una edad
comprendida entre los 60 y 80 afios, para el estudio del impacto del deterioro de la funcidn
pulmonar sobre las deficiencias no respiratorias y las limitaciones en las actividades de

movilidad en poblacién anciana con EPOC.

2.2. Recogida de informacién

Se recogieron datos sociodemograficos, clinicos y pulmonares y no pulmonares,
tanto al inicio del estudio (T0) como en las posteriores visitas anuales de seguimiento
(T1y T2). Las variables sociodemograficas que se incluyeron fueron la edad, el sexo
y el nivel educativo. Las variables clinicas y pulmonares se obtuvieron de las historias
clinicas de los pacientes, entrevistas y valoraciones clinicas e incluyeron la historia de

tabaquismo, el numero de exacerbaciones en el afio anterior (tanto moderadas,
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cuando requerian el uso de corticoides y/o antibidticos, como graves, cuando
requerian hospitalizacion), el nimero de comorbilidades mediante el indice funcional
de comorbilidades,? y pruebas espirométricas de acuerdo a la normativa de la
American Thoracic Society.® También se utilizaron cuestionarios auto-administrados
como el CAT (COPD Assessment Test) para medir la percepcion del estado de salud,*
la escala mMRC (modified Medical Research Council) para la disnea,’ y la escala de
ansiedad y depresion HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale).
Adicionalmente, los pacientes fueron clasificados segun la iniciativa GOLD de 2011 en
cuatro grupos diagnosticos (A, B, C y D) en funcion del grado de severidad de la

enfermedad.’

En relacién a las variables no pulmonares, se requirid a los pacientes que
realizasen diferentes pruebas: la Short Physical Performance Battery (SPPB), los tests de
fuerza y de tolerancia al ejercicio. Finalmente, se recopilé informacidn relativa a sus
limitaciones en actividades de movilidad. La SPPB se realizd segun el protocolo descrito
por Guralnick et al y estd compuesta por tres pruebas: un test progresivo de equilibrio, el
test AMGS (4-meter gait speed) que consiste en andar 4 metros a la velocidad habitual, y
el test 5STS (5 sit-to-stand) de levantarse y sentarse de una silla 5 veces.”8 Puntuaciones
menores o iguales a 3 en el test AMGS y menores o iguales a 2 en el test 5STS indican
un bajo rendimiento funcional.® Se realizaron tests de fuerza para valorar la fuerza
isométrica del grupo muscular cuadriceps, de la musculatura del codo y de la musculatura

de prension de la mano. Todos ellos se midieron mediante dinamometria manual, basados
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en protocolos descritos previamente.'0-3 La tolerancia al ejercicio fue cuantificada
mediante el test mas ampliamente aceptado y fiable en pacientes con EPOC, la prueba
de los 6 minutos marcha (6MM), realizada de acuerdo a la guia ATS de la Sociedad
Americana Toracica.™'5 Una distancia caminada inferior a 350 metros en dicho test es
indicativo de un bajo rendimiento.'® También se obtuvo el indice BODE, compuesto por el
indice de masa corporal calculado a partir del peso y la altura (kg/m2), la obstruccién al

flujo aéreo, la disnea y la tolerancia al ejercicio.!”

Para medir las limitaciones en las actividades de movilidad se utilizo el cuestionario
auto-administrado descrito por Sternfeld et al,’® que evalua el grado de dificultad para
realizar diez tareas incluidas en diferentes dominios de movilidad de la Clasificacion
Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y de la Salud (CIF);"® 5
pertenecientes al dominio «cambiar y mantener la posicion del cuerpo» y las 5 tareas

restantes al dominio «andar y moverse».20

2.3. Analisis Estadistico

Se llevaron a cabo una serie de analisis estadisticos con el programa estadistico
SPSS version 24.0 (IBM SPSS, Chicago, IL, USA). Para el objetivo 1 obtuvimos las
frecuencias absolutas y relativas de cada grupo GOLD al inicio del estudio y durante
el seguimiento de 2 afios, y de cada categoria de transicion anual y no transicion,
utilizando la clasificacion GOLD 2011. Una transicion se defini6 como un cambio en

un grupo de la GOLD entre un afio y el siguiente. Ademas, las transiciones también se
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clasificaron en dos patrones: empeoramiento (aumento de la gravedad de la
enfermedad) o mejora (disminucion de la gravedad). Las no transiciones se
clasificaron como un estado estable. Para evaluar las variables no pulmonares como
posibles factores predictores de un empeoramiento en la GOLD 2011, utilizamos
modelos de regresion ajustados por variables sociodemograficas, clinicas y

pulmonares utilizando ecuaciones de estimacion generalizadas.

Para responder al objetivo 2, se utilizaron estadisticos descriptivos para
caracterizar la submuestra de pacientes ancianos con EPOC. La asociacion entre la
funcion pulmonar (v. dependiente) y las deficiencias no respiratorias y limitaciones en

las actividades de movilidad fue determinada mediante analisis de regresion logistica.

Finalmente, para los objetivos 3 y 4, se utilizo como medida de resultado la
estabilidad del rendimiento en los 6MM y caminar menos de 350 metros (bajo rendimiento)
a los dos afios, respectivamente. Se utilizaron estadisticos descriptivos para caracterizar
a toda la poblaciéon del estudio, asi como para describir la estabilidad del bajo y aceptable
rendimiento en la prueba de los 6MM. Se usaron analisis de regresion logistica
multivariante para evaluar la capacidad predictiva de varios factores pulmonares y no
pulmonares de un bajo rendimiento en los 6MM a los 2 afios. En una primera fase, se
analizaron los factores pulmonares y clinicos, ajustados por la edad, sexo, peso, altura 'y

rendimiento al inicio del estudio en los 6MM. En una segunda fase, se exploraron las
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variables no pulmonares ajustadas cada una de ellas por los factores pulmonares y

clinicos que habian sido significativos en la primera fase.

3. Resultados

La muestra de 137 pacientes tenia una media de edad de 66,9 afos, un 87,6%
eran hombres y el 29.9% eran fumadores actuales. La distribucion de la gravedad basal
de la EPOC segun la GOLD 2011 fue de: 24 pacientes (17.5%) en el grupo A, 22 (16.1%)
en el grupo B, 12 (8.8%) en el grupo C y 79 (57.7%) en el grupo D. El 40.1% de los
pacientes mostraron un bajo rendimiento en la prueba de los 6MM (<350m) al inicio del

estudio. Y el porcentaje medio de actividades de movilidad limitadas fue del 21,6%.

Durante el seguimiento, 127 pacientes (92.7%) permanecieron en el estudio en T1,
y 119 (86.9%) en T2. Entre los pacientes perdidos durante el seguimiento en T2, 6 (4,3%)
fallecieron, 8 (5,8%) abandonaron debido al cancer de pulmén y 4 (2,9%) decidieron no
continuar. Los pacientes perdidos durante el seguimiento no difirieron significativamente

de los que continuaron durante todo el estudio.

Con respecto a la frecuencia de transicion de los grupos GOLD 2011, durante los
dos afios de seguimiento del estudio se produjeron 246 oportunidades anuales de
transicion. De estas, 39 fueron transiciones hacia un empeoramiento de la enfermedad,

47 fueron transiciones hacia un estado de mejora y 160 fueron no transiciones, es decir,
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no cambiaron de estado. Los grupos Ay D fueron los mas estables (65,9% y 77% de
pacientes permanecieron en el mismo grupo, respectivamente), mientras que los grupos

B y C mostraron una mayor variabilidad temporal.

Los factores predictores asociados positivamente a un empeoramiento en la GOLD
2011 fueron el indice BODE (Odds Ratio (OR), 1.20; Intervalo de Confianza (IC) del 95%,
1.00-1.44) y las actividades de movilidad limitadas (OR, 1.02; IC del 95%, 1.00-1.05),
mientras que la fuerza del cuadriceps fue un factor inversamente asociado, es decir, por
cada kilogramo que aumentaba la fuerza de cuadriceps se reducia la probabilidad de tener

un empeoramiento en la GOLD 2011 en un 13% (OR, 0.87; 95% Cl, 0.76-0.99).

En relacion al segundo objetivo, indicar que la submuestra de 110 pacientes
ancianos con EPOC tuvo una edad media de 70 afios, el 90% eran hombres y el 28,2%
eran fumadores actuales. La mayoria de sujetos pertenecian al grupo de D de la
clasificacién GOLD (58,2%). Y el porcentaje medio de actividades de movilidad limitadas

fue del 43,67%.

En estos 110 pacientes ancianos, observamos que un mayor deterioro de la
funcion pulmonar se asociaba con una menor distancia caminada durante la prueba de
los 6MM, puntuaciones mas bajas en la SPPB y un mayor porcentaje de actividades de
movilidad limitadas (p <0.05). Es decir, por cada litro que disminuia el FEV1 la distancia

media caminada en la prueba de los 6MM se reducia en 82.86 metros (IC del 95%,-116,62,
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-49,11), y la puntuacién en el SPPB se reducia en un 1,11 puntos (IC al 95%, -1,98, -0,24).
Sin embargo, el porcentaje de actividades de movilidad limitadas aumentaba en un

13,24% por cada litro que disminuia el FEV+ (IC del 95%, 0,15, 26,33).

También se determino que el impacto del FEV+fue diferente segun fuera el tipo de
actividad. Asi, en aquellos pacientes que reducian su FEV+ en un litro tenian una mayor
probabilidad de presentar limitacion en las siguientes actividades: transportar objetos de
menos de 4.54 kg (OR: 7,17), subir y bajar un tramo de escaleras (OR: 8,56) y caminar
dos o tres manzanas (OR:4,50). No hayamos una relacion estadistica clara entre el

deterioro de la funcidn pulmonar y la fuerza isométrica de la musculatura esquelética.

Respecto a los dos ultimos objetivos, relativos a la estabilidad del rendimiento en
la prueba de los 6MM, obtuvimos que el bajo rendimiento (<350m) se mantuvo estable a
los dos afios para el 67,4% de los pacientes, mientras que el 32,6% cambiaron a un
rendimiento aceptable. De forma similar, el 74,3% de los pacientes que comenzaron con
un rendimiento aceptable (=350m) no cambiaron, mientras que el 25,3% pasaron a tener

un bajo rendimiento a los dos afios.

El 5STS, el porcentaje de actividades de movilidad limitadas, la fuerza de

cuadriceps Y el estado basal del rendimiento en los 6MM fueron factores predictores de

un bajo rendimiento en los 6MM a los 2 afios. Segun los modelos de regresion
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multivariante, aquellos pacientes con un 5STS <2 (OR, 2,80; IC del 95%, 1.10-7.10)
tenian un 2,80 méas de probabilidades de tener un bajo rendimiento (<350m) en la prueba
de los 6MM a los 2 afios. En el mismo sentido, un incremento del 10% en las actividades
de movilidad limitadas aumentaba en un 2% la probabilidad de tener un bajo rendimiento
en los 6MM (OR =1,02; IC del 95%: 0,99-1,06) y de un 17% por cada kilogramo de fuerza
perdido en el musculo cuédriceps (OR = 0,85; IC del 95%: 0,71 — 1,01). Finalmente,
aquellos pacientes que presentaban un bajo rendimiento basal tenian 4,64 mas de

probabilidades de seguir teniéndolo a los dos afios (OR, 4.64; IC 95%, 1.88-11.43).

4. Conclusiones

1. Aproximadamente un tercio de los pacientes de los grupos A, B y C presentan
transiciones anuales de empeoramiento hacia otros grupos diagnosticos mas
graves en la clasificacion GOLD 2011. En contrapartida, alrededor de una quinta
parte de los pacientes de los grupos B, C y D, que son susceptibles de mejorar,
presentan transiciones de mejora. En lineas generales, existen una mayor

proporcion de transiciones de empeoramiento que de mejora.

2. Los factores no pulmonares que predisponen a tener anualmente un
empeoramiento hacia un estado mas grave de la GOLD 2011 son: tener baja fuerza
del cuadriceps, un alto numero de actividades de movilidad limitadas y una mayor

puntuacién en el indice BODE.

46



M? Piedad Sanchez Martinez

3. El deterioro de la funcién pulmonar (FEV+) de los pacientes ancianos con EPOC
esta asociado con una disminucion en la distancia caminada en la prueba de los

6MM y el SPPB, y con un aumento en las actividades de movilidad limitadas.

4. La mayoria de los pacientes con EPOC mantienen bianualmente estable su
rendimiento en la prueba de los 6MM. No obstante, en un tercio se muestran
dindmicas de cambio relevantes, tanto negativas (hacia un bajo rendimiento inferior

a los 350 m) como positivas.

5. Los pacientes mas predisponentes a ofrecer bianualmente un bajo rendimiento en
la prueba de los 6MM son aquellos con menor fuerza en el cuédriceps, bajo
rendimiento en la prueba 5STS y con mayor nimero de actividades de movilidad

limitadas.
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2011 GOLD Stages of COPD: Transitions, Predictor Factors and

Comparison with 2017 GOLD Stages.

Revista

International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

Abstract

Background: Despite wide use of the Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (GOLD) 2011, little is known about between-stage transitions and what factors
predict worsening transitions in patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD).

Objective: To investigate the transition frequency between GOLD 2011 stages among
patients with stable COPD over a 2-year follow-up, to identify potential non-pulmonary
predictor factors for worsening transitions, and to compare transition frequencies between
GOLD 2011 stages and the new GOLD 2017 stages.

Patients and Methods: We prospectively included 137 patients with stable COPD (mean

age, 66.9 * 8.3 years). GOLD 2011 and GOLD 2017 stages were measured at baseline,
1-year follow-up, and 2-year follow-up. To evaluate non-pulmonary variables as potential
predictors of worsening transitions, we used regression models adjusted for

sociodemographic,

53



Tesis doctoral

clinical, and pulmonary variables using generalized estimating equations.

Results: The study period included 246 opportunities for transition, and 39 worsening
transitions occurred within GOLD 2011 stages. Predictors of worsening transitions
included BODE index (OR, 1.20; 95% Cl, 1.00-1.44), quadriceps strength (OR, 0.87; 95%
Cl, 0.76-0.99), and limited mobility activities (OR, 1.02; 95% CI, 1.00-1.05). The frequency
of worsening transitions for stages B and C differed between GOLD 2011 and GOLD 2017.
Stages A and D were the most stable in both classifications.

Conclusion: Non-pulmonary factors predicted worsening transitions among the GOLD
2011 stages of COPD severity. The choice of GOLD 2011 versus GOLD 2017 may

influence transition identification, especially for stages B and C.
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comparison--peer-reviewed-article-COPD
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Mobility limitations related to reduced pulmonary function among aging

people with chronic obstructive pulmonary disease.

Revista

PLOS ONE

Abstract

Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of disability.
We aimed to analyse the impact of reduced pulmonary function on non-respiratory
impairments and mobility activity limitations in an elderly population with COPD and to

elucidate which specific limitations on mobility are related to reduced pulmonary function

Methods: Cross-sectional study of 110 patients with COPD, recruited from public and
university hospital. The effect of impaired pulmonary function on the risk of non-respiratory
impairments and mobility limitations was analysed using validated measures, including:
the 6-Minute Walk Test (6MWT), skeletal muscle strength, the Short Physical Performance
Battery (SPPB), and self-reported mobility questionnaire. Multivariate analysis was used
to control for confounders such as age, sex, height, education, and cigarette smoking.

Results: Greater impairment of pulmonary function was associated with less distance
walked during the 6MWT, poorer SPPB scores, and greater risk of self-reported mobility

limitations (p<0.05). Lower forced expiratory volume in 1 s was also associated with a
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greater risk of limitations in carrying items under 10 pounds (4.54 kg), walking alone up
and down a flight of stairs, and walking two or three neighbourhood blocks. There was no
clear statistical relationship between pulmonary function impairment and skeletal muscle
strength.

Conclusions: Impaired pulmonary function was associated with the 6MWT score and
limitations on performance-based and self-reported mobility activities, but not with skeletal

muscle strength among elderly COPD patients.
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Stability and Predictors of Poor 6-min Walking Test Performance over 2
Years in Patients with COPD.

Revista

Journal of Clinical Medicine

Abstract

Poor performance in the 6-min walk test (6MWT < 350 m) is an important prognostic
indicator of mortality and risk of exacerbations in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Little is known about the stability of this state over time and
what factors might predict a poor 6MWT performance. To determine the stability of 6MWT
performance over a 2-year period in COPD patients participating in annual medical follow-
up visits, and to assess the ability of several clinical, pulmonary, and non-pulmonary
factors to predict poor 6MWT performance, we prospectively included 137 patients with
stable COPD (mean age, 66.9 _ 8.3 years). The 6MWT was scored at baseline and 2-year
follow-up. To evaluate clinical, pulmonary, and non-pulmonary variables as potential
predictors of poor 6MWT performance, we used multiple logistic regression models
adjusted for age, sex, weight, height, and 6MWT performance at baseline. Poor 6MWT
performance was stable over 2 years for 67.4% of patients. Predictors of poor 6MWT
performance included a five-repetition sit-to-stand test score _2 (OR, 3.01; 95% Cl, 1.22-

7.42), the percentage of mobility activities with limitations (OR, 1.03; 95% ClI, 1.00-1.07),
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and poor 6MWT performance at baseline (OR, 4.64; 95% CI, 1.88-11.43). Poor 6MWT
performance status was stable for the majority of COPD patients. Lower scores on the five-
repetition sit-to-stand test and a higher number of mobility activities with limitations were
relevant predictors of poor 6MWT performance over 2 years. Prognostic models based on
these non-pulmonary factors can provide non-inferior discriminative ability in comparison

with prognostic models based on only pulmonary factors.
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