ARTICULO ORIGINAL

ISSN 1669-9106
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Resumen Hasta el momento, no existe informacion sobre la evolucién de los pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC) de acuerdo con la nueva clasificacion GOLD 2017. El objetivo
de este estudio fue determinar, en una cohorte de pacientes con EPOC seguidos por veinte afos, la influencia
del cambio a la nueva clasificacion en resultados de supervivencia por grupos y su asociacion con otras varia-
bles como comorbilidades. Se evaluaron enfermos con EPOC (definicion GOLD 2017) con seguimiento desde
enero de 1996 a diciembre de 2016. Se usaron estadisticas convencionales y analisis de supervivencia de Log-
Rank (Mantel-Cox). Se analizaron 354 pacientes: edad 66.5 + 8.4, 66.7% hombres; ex-tabaquistas: 74.2% (56
paquetes-afo); indice de Charlson 4.1 + 1.7. A los 20 afios, estaban vivos 219 (62%) y fallecidos 135 (38%),
con un seguimiento de 28 meses (12-54.7). En el analisis uni y multivariado, el sexo masculino y la edad se
asociaron a mayor mortalidad. Teniendo en cuenta solo la espirometria, a peor grado de obstruccién al flujo
aéreo, la supervivencia es menor. Con la clasificacion ABCD 2017, la peor supervivencia se encuentra en el
grupo D y solo en este grupo es independiente del nivel de deterioro del VEF, (p = 0.005). La nueva clasificacion
ABCD es predictora de mortalidad solo si esta asociada a la funcién pulmonar.
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Abstract  Survival in a cohort of patients with chronic obstructive pulmonary disease according to
GOLD 2017 classification. Until now, there is no information on the evolution of patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) according to the new GOLD classification. The objective of this
study was to determine, in a cohort of patients with COPD followed by twenty years, the impact of the change
to the new classification: survival by groups and their association with other variables such as comorbidities.
COPD patients (GOLD 2017 definition) were evaluated with follow-up since January 1996 to December 2016.
Conventional statistics and Log-Rank survival analysis (Mantel-Cox) were used. We analyzed 354 patients: age
66.5 + 8.4, 66.7% men. Former smokers 74.2% (56 pack-year). Charlson index 4.1 + 1.7. At the end of study
219 (62%) were alive and 135 (38%) died. The follow-up was 28 months (12-54.7). In the univariate and multi-
variate analysis, male sex and age were associated with higher mortality. Considering only the spirometry, to a
worse degree of airflow obstruction, corresponded a lower survival. With the ABCD 2017 classification, the worst
survival was observed in group D. Only in this group, survival is independent of the level of deterioration of FEV,
(p = 0.005). The new ABCD classification is a mortality predictor, only if it is associated to pulmonary function.
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La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
tiene una prevalencia creciente en el mundo y la regién'- 2.
El estudio internacional BOLD, llevado a cabo en doce
ciudades, determind una prevalencia en adultos de
10.1%?2. En Latinoamérica, el estudio PLATINO determind
en cinco ciudades de la region una prevalencia entre 7.8
y 19.5%°. En Argentina, recientemente el estudio EPOC.
AR, realizado en adultos mayores de 40 afios, demostré
una prevalencia de 14.3% (Lopez AM. EPOC.AR. Co-

Recibido: 29-X-2018 Aceptado: 13-XI11-2018
Direccion postal: Martin Sivori, Unidad de Neumotisiologia, Hospital
General de Agudos Dr. J. M. Ramos Mejia, Urquiza 609, 1221 Buenos
Aires, Argentina

e-mail: sivorimartin@yahoo.com

municacioén oral, 9° Conferencia Internacional de EPOC,
Buenos Aires, 9 de abril de 2017).

La EPOC sera la tercera causa de muerte en adultos
en el afo 2020" 4. Por las comorbilidades asociadas y el
costo econémico que representa la OMS la considera
como la quinta causa de enfermedad crénica que ge-
nerara discapacidad y consecuencias negativas en el
sistema de salud" “. En la Argentina, es la quinta causa
de internacidon en mayores de 60 afios y se duplicé la
mortalidad en los ultimos 20 afios, con un costo de salud
considerable*.

Las guias GOLD (Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease) comenzaron a publicarse en el afo
2001 y basaron la clasificacion de la EPOC en el criterio
espirométrico, segun el grado de obstruccidon bronquial
medido por el volumen espiratorio forzado en el primer
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segundo (VEF,), hasta el afio 2010. A partir de 2011, se
propuso una nueva evaluacion multidimensional que in-
corpora a los sintomas, medidos a través de la escala de
disnea mMRC (modified Medical Research Council), cali-
dad de vida, a través del cuestionario COPD Assessment
Test (CAT) y numero de exacerbaciones, a la tradicional
evaluacion espirométrica®. Se establecieron asi 4 grupos:
A (mMRC < 2 y/o CAT <10, VEF, > 50% y con menos de
2 exacerbaciones anuales) y B (mMMRC > 2 y/o CAT > 10,
VEF, > 50% y con menos de 2 exacerbaciones anuales),
C (mMMRC < 2 y/o CAT <10, VEF, <50% y/0 2 0 mas exa-
cerbaciones anuales) y D (mMRC > 2 y/o CAT > 10, VEF,
< 50% y/o 2 0 mas exacerbaciones anuales). Se considera
a los grupos A y B de bajo riesgo y a los grupos C y D
de alto riesgo. En 2013 se introdujeron modificaciones,
como lo es la consideracion de una sola hospitalizacion
para categorizar un paciente en el grupo C o D¢.

Diferentes estudios demostraron la heterogeneidad de
cada grupo en cuanto a evolucién de la supervivencia,
caracteristicas fenotipicas y de consumo de recursos
de salud”'. A modo de ejemplo, Sillen y col. en el es-
tudio DICES de Holanda, encontraron en 117 pacientes
con EPOC GOLD D (segun definiciéon 2011), una gran
heterogeneidad en parametros de funcién pulmonar y
muscular, intercambio gaseoso, disnea, calidad de vida,
ejercicio y comorbilidades®. Diversas evidencias poste-
riores demostraron que no hay una progresion lineal de
grupos segun el orden de letra A > B > C > D y que no
hay diferencia en la velocidad de declinacién de la funcién
pulmonar entre grupos.

Por estos motivos, se elevaron diferentes criticas sobre
estas nuevas formas de evaluar la enfermedad'+". La
principal es que esta categorizacion es de base empirica,
sin evidencia en estudios de soporte cientifico prospecti-
vos que la fundamenten. Ademas, la asignacion de grupo
sera diferente si se considera la escala CAT o la escala
de disnea mMMRC, mas alla de la eleccion arbitraria de los
puntos de corte que categorizan los sintomas y calidad
de vida® 1214,

Montes de Oca y col. recientemente han criticado en
un editorial la metodologia que llevé al Comité Ejecutivo
de las guias GOLD a proponer esta evaluacion multidi-
mensional, sin base en evidencias cientificas obtenidas
de estudios prospectivos epidemioldgicos'®.

Por otra parte, teniendo en cuenta al tabaquismo como
factor comun de muchas enfermedades de alta inciden-
cia, se ha relacionado a la EPOC con enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares y neoplasias, entre
otras'® 822 Sin embargo, a pesar de su relaciéon con la
morbimortalidad, todavia no han sido tenidas en cuenta
en la estratificacion de la gravedad™.

Recientemente, la guia GOLD 2017 modificé la clasifi-
cacion y evaluacion del riesgo de exacerbacion’. Al primer
paso de volver a clasificar por grado de obstruccion bron-
quial (GOLD 1 a 4), se le agrega ahora que cada grupo

debe ser evaluado para las escalas multidimensionales
antes descriptas (sintomas, calidad de vida, exacerba-
ciones y hospitalizaciones: A, B, C y D), generandose
16 subgrupos’.

No hay, hasta al momento, informacién publicada que
evalue la nueva clasificacion multidimensional propuesta
por GOLD 2017 y la relacione a la supervivencia, asi
como a los diferentes factores que pudieran modificarla.

El objetivo de este estudio fue determinar, en una co-
horte de pacientes con EPOC seguidos por veinte afios
en un servicio de Neumonologia de un hospital publico
de la Ciudad de Buenos Aires, la relacion entre la nueva
clasificacion GOLD 2017 y la evolucién por supervivencia
de los grupos y subgrupos recientemente descriptos y su
asociacion con otras variables.

Materiales y métodos

Se trata de una cohorte compuesta por pacientes mayores
de 40 anos, con diagnéstico de EPOC y con antecedentes de
tabaquismo mayor a 10 paquetes-afio. Se usé como criterio
espirométrico de obstruccion crénica al flujo aéreo post-
broncodilatador a la relaciéon VEF /capacidad vital forzada
(CVF) menor a 0.7,

Se revisaron las historias clinicas de pacientes atendidos
por uno de los autores en el consultorio externo de Neumono-
logia del Hospital General de Agudos Dr. J. M. Ramos Mejia
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, desde enero de
1996 a diciembre de 2016.

Se reclasificé a todos los pacientes segun la ultima actua-
lizacion GOLD 2017: GOLD 1 si el VEF, post broncodilatador
era mayor al 80% del predicho con relacién VEF,/CVF menor
a 0.7; GOLD 2 si el VEF, estaba entre 79-50%; GOLD 3 si
el VEF, estaba entre 30-49% y GOLD 4 si era menor o igual
a 29%'. A su vez, cada nivel fue clasificado de acuerdo a
los sintomas a través de la escala de disnea modificada del
Medical Research Council (nMRC, de puntaje 0 —sin disnea
a esfuerzos maximos— a 4 puntos —disnea de reposo-),
calidad de vida (a través del cuestionario CAT, validado en
castellano, con puntaje 0 para calidad de vida normal a 40 con
mala calidad de vida) y numero de exacerbaciones y hospi-
talizaciones en A (pocos sintomas: mMMRC < 2 y/o CAT < 10,
sin exacerbaciones frecuentes), B (muy sintomatico: mMRC
> 2 y/o CAT > 10, sin exacerbaciones frecuentes), C (pocos
sintomas: mMMRC < 2 y/o CAT < 10, 2 o mas exacerbaciones
en el Ultimo afno, o una hospitalizacion por exacerbacion de
EPOC) y D (muy sintomatico: mMRC > 2 y/o CAT > 10, 2 o
mas exacerbaciones en el Ultimo afno, o una hospitalizacién
por exacerbacién de EPOC)".

Las comorbilidades fueron evaluadas con el indice de
Charlson®. Se asigné un valor determinado a cada comorbi-
lidad y a la edad, de acuerdo con lo informado en el articulo
original?*. La supervivencia se calcul6 desde el diagndstico de
EPOC hasta diciembre de 2016 o, en caso de fallecimiento,
a la fecha del dbito.

Se empled estadistica descriptiva. Se utilizé curva de Ka-
plan Meier para describir la mortalidad acorde a la clasificacion
GOLD 2013y 2017; y método de Cox para comparar la super-
vivencia en la clasificacion GOLD 2013 y en los subgrupos A,
By D (GOLD 2017) acorde a la funcién pulmonar medida por
VEF, No se consider¢ el anélisis de mortalidad del grupo C
por contener dos pacientes. Se elaboré un modelo sobre los
factores asociados a mortalidad que incluyé como variables
independientes: sexo, edad, bronquitis crénica, tabaquismo
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actual, clasificacion GOLD 2017 y la clasificaciéon GOLD espi-
rométrica. Se llevé a cabo el andlisis univariado y multivariado
sobre el tiempo hasta un evento, analisis de supervivencia
Long-Rank (Mantel-Cox) con los factores propuestos en el
modelo, considerandose significativo una p< 0.05.

Resultados

Se incluyeron en la cohorte 354 pacientes con EPOC. En
la Tabla 1 se resumen los datos demograficos y generales
medidos de la poblacion. A los 20 afios de seguimiento
fallecieron 135 (38%) de la cohorte.

En la Figura 1 se compara la proporcion de pacientes
A, B, C y D segun clasificacion GOLD 2013 y 2017. Se
construyeron las curvas de supervivencia en funcion del
grado de obstruccién bronquial medido por espirometria
(Fig. 2) y de la nueva clasificacion multidimensional GOLD
2017, sin tener en cuenta la espirometria (Fig. 3). Al
evaluar la supervivencia teniendo en cuenta solo la espi-
rometria, a peor grado de obstruccion al flujo aéreo, ésta
es menor, por lo que hay una correlacién entre ambas.
Cuando se considera la clasificacion ABCD 2017, la peor
supervivencia se encuentra en el grupo D. Al combinar el
grado de obstruccion al flujo aéreo con la nueva clasifica-
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cion ABCD, se observa que la mortalidad del grupo D es
independiente del nivel de deterioro del VEF, (p = 0.24),
a diferencia de lo que ocurre en los grupos A (p = 0.005),
y B (p = 0.00), donde seria peor la mortalidad a mayor
grado de obstruccién al flujo aéreo (Fig. 4).

Con respecto a las comorbilidades, la hipertension
arterial es la mas frecuentemente encontrada (24%),
seguida por enfermedad cardiaca (20%), diabetes (8%) y
céancer (7%). Los tipos de neoplasias encontradas fueron:
diez casos de cancer de pulmon, cuatro de préstata, tres
hematolégicos (dos linfomas no Hodgkin y una leucemia
linfocitica cronica), tres de colon, dos de vejiga, dos gi-
necolégicos, un caso de melanoma y una metastasis de
origen desconocido.

En las Figuras 5 y 6 se observa la distribucion de las
comorbilidades segun funcién pulmonar y GOLD 2017,
respectivamente. El indice de Charlson fue significati-
vamente mayor en GOLD 1 en comparaciéon a GOLD 3
(4.72 +2.02 vs. 3.94 + 1.38, p = 0.002) y en GOLD 2 en
comparacioén al 3 (4.15+1.72vs. 3.94 + 1.38, p = 0.009).
Cualitativamente, se observé en GOLD 2 y 3 mayor
frecuencia de enfermedad cardiovascular. El indice de
Charlson no fue significativamente diferente entre los
grupos A, By D. Cualitativamente, la hipertension arterial

TABLA 1.— Caracteristicas demogréficas y clinicas de la cohorte de pacientes
con EPOC (n = 354)

Datos
Edad (media y desvio estandar) 66.5 + 8.4
Sexo masculino 66.7%
VEF, post BD 53.8%
GOLD 1 10.5%
GOLD 2 42%
GOLD 3 39.6%
GOLD 4 7.9%
Bronquitis cronica, % 39.4%
Tabaquismo actual, % 25.8%
Ex tabaquismo, % 74.2%
Paquetes-afio (mediana e IC 25-75%) 50 (35-70)

IMC (mediana e IC 25-75%)

TM6M en metros (mediana e IC 25-75%)

mMRC (media y desvio estandar)
BODE (media y desvio estandar)

N° exacerbaciones (mediana e IC 25-75%)

N° hospitalizaciones (media y desvio estandar)
indice de Charlson (media y desvio estandar)
Seguimiento, meses (mediana e IC 25-75%)

Fallecidos

27.99 (24.44-30.85)
250 metros (180-400)
2.54 £ 0.85
55+19
1 (0-2)

0.15 £ 0.41
4.1 +£17
28 meses (12-54.7)
135 (38%)

TM6M: prueba de marcha de 6 minutos; BODE: indice que incluye: IMC (indice de masa
corporal); VEF,: Volumen espiratorio forzado del primer segundo, grado de disnea por escala
mMRC (Medical Research Council modificada) y tolerancia al ejercicio medido a través de la

distancia caminada en el TM6M
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Fig. 1.— Clasificacion de la cohorte de pacientes con EPOC (N: 354), segun GOLD 2013 y
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Fig. 2.— Supervivencia de pacientes con EPOC segun funcion
pulmonar (GOLD 1-4)

es la comorbilidad més prevalente en todos los grupos
(87%, 28%, 18%, respectivamente).

Se consideraron, ademas del grado de obstruccion al
flujo aéreo y clasificacion ABCD 2017, el sexo, la edad y
la presencia de bronquitis cronica como variables indepen-
dientes. En el analisis univariado de estas tres variables,
el sexo masculino (RR 1.54, 1C95% 1.01-2.34) y la edad
(RR 0.97, IC95% 0.95-0.99) se asociaron a mortalidad.

En el analisis multivariado, las variables que se aso-
ciaron en forma independiente a la supervivencia fueron
edad (p = 0.031) y sexo masculino (p = 0.044).

En la Tabla 2 se observa que los grupos GOLD 3y
4 se asociaron significativamente con mortalidad en el
analisis univariado (p = 0.007 en ambas categorias) y en
el multivariado (p = 0.005 y p = 0.007 respectivamente).
Mientras que, con clasificacion GOLD 2017, solamente

Nota: No se considera la categoria GOLD C para la construccion de
la curva ya que solo hay 2 pacientes

Fig. 3.— Supervivencia de pacientes con EPOC por categorias
GOLD 2017 (A, B, D)

el grupo D tuvo asociacion significativa con mortalidad
en el analisis uni y multivariado (p = 0.000 y p = 0.005
respectivamente).

Discusion

Esta investigacion acerca del cambio de clasificacion de
EPOC en una cohorte de pacientes seguidos en un ser-
vicio de Neumonologia relacionado con la mortalidad, ha
demostrado que la actual clasificacion GOLD 2017, que no
considera el grado de obstruccion bronquial, no refleja el
prondstico de esta enfermedad. De hecho, en los grupos
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Fig. 4.— Mortalidad de pacientes con EPOC categorias A, B y D, de acuerdo al grado de funcién pulmonar (GOLD 1-2-3-4)

segun GOLD 2017

de bajo riesgo de exacerbaciones (A y B), sigue siendo
el VEF, un adecuado marcador prondstico.

La nueva clasificacion GOLD 2017 excluye la espi-
rometria. En este estudio se observa que la mortalidad
del grupo D es independiente del nivel de deterioro del
VEF, (Fig. 3 y 4). En cambio, en los grupos Ay B es
peor la mortalidad a mayor grado de obstruccion al flujo
aéreo. Otro efecto de esta clasificacion es el incremento
de la proporcion de pacientes en los grupos A 'y B, por
la reduccion de pacientes de los grupos C, (ingresando
por mMMRC < 2 o CAT < 10 y VEF, < 50%) y D, (solo
incluidos por mMRC > 2 0 CAT > 10y VEF, < 50%) de la
anterior clasificacion (Fig. 1). La proporcion de casos en

las cohortes publicadas de pacientes en los grupos B y
C, ha sido consistentemente baja usando las definiciones
GOLD desde 2011 a 2016 inclusive® 72526, Recientemen-
te, Hernandez y col. evaluaron el cambio de clasificacion
GOLD 2007 a 2011 sobre 420 pacientes en nuestro pais,
y determinaron una mayor proporcion de pacientes (40%
aproximadamente) que cambian a una enfermedad més
leve y mas grave?.

El efecto de la nueva clasificacién generé que los
pacientes ingresados hasta el 2016, por el criterio D,,
ahora pasen a ser considerados como grupo 3B 0 4B. Y
el grupo que hasta el 2016 era considerado C,, ahora sea
considerado como 3A o0 4A. Esto genera que los diferentes
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Fig. 6.— Distribucion de las comorbilidades en pacientes con EPOC, segun clasificacion GOLD

2017

centros asistenciales, que tenian mucha proporcion de
pacientes C, y D,, ahora disminuyan su porcentaje de C y
D, y pasen a tener mas pacientes Ay B, respectivamente.

De manera adicional y no menos importante, la nueva
clasificacion 2017 excluye de la decision terapéutica al
grado de deterioro de la obstruccion bronquial, pudiendo
suceder que pacientes con obstruccion grave y pocos

sintomas (3A y 4A), sean tratados con broncodilatadores
de accion corta. Por otra parte, ya se demostré que en las
etapas iniciales de la enfermedad (EPOC con obstruccion
moderada y a menudo asintomatica u oligo-sintomatica),
la intervencion farmacoldgica con anticolinérgicos de
accion prolongada puede disminuir la velocidad de
declinacion del VEF,, por lo que a este subgrupo se le
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TABLA 2.— Mortalidad de pacientes con EPOC segun la clasificacion espirométrica y GOLD 2017
(Anaélisis uni y multivariado)

Univariado
HR (IC95%)

p Multivariado* p
HR (1C95%)

GOLD 2011 1 1
2 0.86 (0.50-1.48)
3 1.80 (1.22-2.66)
4 2.13 (1.23-3.68)
GOLD 2017 A 1
B 1.9 (0.50-1.48)
D 1.80 (1.22-2.66)

1

0.59 0.63 (0.28-1.38) 0.25

0.007 2.35 (1.28-4.29) 0.005

0.007 3.01 (1.34- 6.75) 0.007
1

0.37 0.63 (0.28-1.38) 0.25

0.00 2.35 (1.28-4.29) 0.005

HR: hazard ratio

*El modelo del andlisis multivariado incluyé como variables independientes sexo, edad y tabaquismo actual y

dependientes mortalidad.

negaria esa oportunidad, sin dejar de sefalar que las
campanfas de detecciéon de EPOC justamente detectan
este subgrupo de pacientes®®. Ninguno de los estudios
clinicos de desarrollo de las moléculas de los ultimos 20
anos, se realiz6 usando estos criterios actuales, por lo
que la decisién es de base empirica, pudiendo implicar
mayor costo para el sistema de salud.

Con respecto a la mortalidad, Leivseth y col. en la
cohorte noruega HUNT de 1540 pacientes con EPOC
seguidos entre 1995y 2012, demostraron que la catego-
rizacion por espirometria (GOLD 2007), predice mejor la
mortalidad que la clasificacion multidimensional GOLD
20112, En el modelo propuesto en este estudio, una peor
funcién pulmonar se asocia a peor supervivencia (Fig. 2
y Tabla 2). Por otro lado, cuatro estudios y un analisis
agrupado de cohortes compararon la mortalidad y la
evaluacion multidimensional GOLD 2011, no encontrando
variaciéon de cambios en mortalidad entre la clasificacion
espirométrica anterior del 2007 y la del 20116.7:2526 | g
modificacion 2013 mejoro la prediccion de exacerbaciones
entre grupos, pero empeoro la de mortalidad y declinacion
de la funcion pulmonar? 1415,

En una cohorte de 84 pacientes con EPOC D de nues-
tro hospital, seguida diez afnos, los pacientes que presen-
taron peor prondstico fueron los que entraron por el criterio
de exacerbacion frecuente (D,), y mejor supervivencia los
que entraron solo por deterioro del VEF, (D,) de la clasi-
ficacion valida hasta 2016. En el andlisis multivariado, el
sexo masculino, la condicion de tabaquismo actual y el
numero de exacerbaciones fueron los principales factores
asociados a la mortalidad (Sivori M, Graz A, Podesta J, et
al. Definicion GOLD D 2011: su heterogeneidad. En Actas
del 8° Congreso ALAT, Medellin, junio 2014).

Recientemente, dos investigaciones evaluaron el
efecto de cambio de clasificacion GOLD 2017 sobre la
mortalidad, llegando a las mismas conclusiones por no-

sotros arribadas®® %'. Cabrera Lépez y col. comunicaron
el seguimiento de una cohorte espafola de 819 pacientes
a 5 afos de seguimiento promedio®. Comparando la
clasificacion 2017 y 2015, observaron una reduccién en
la proporcién de pacientes D y C a la mitad y el riesgo
de mortalidad fue mayor en los grupos By D, que Ay
C, siendo la clasificacion 2015 la que mejor determind
el riesgo de mortalidad. Gedebjerg y col. comunicaron
del registro danés de EPOC, informacion sobre 22 621
pacientes seguidos a tres afnos®. En comparacion a
las anteriores clasificaciones de 2007 y 2011, la nueva
clasificacion 2017 no es mejor predictora de mortalidad,
pero sin embargo cuando se toma en consideracion la
asignacion de subgrupos por funcioén pulmonar, ésta es
superior a las anteriores®'.

Diferentes revisiones y estudios clinicos prospectivos
determinaron la prevalencia de las diferentes comor-
bilidades, pero en general no difieren de la poblacion
en general: es decir, mayor en el sexo masculino la
enfermedad coronaria, diabetes e hipertension arterial;
y mayor la osteoporosis y depresion en el femenino32-%.
En este estudio se usé como indicador de comorbilidad el
indice de Charlson?®. Cada punto suma un mayor riesgo
de muerte entre 46% y tres veces mas?. El promedio
de nuestra muestra es 4.1 que, segun la publicacion
original, corresponde a un aumento del riesgo relativo
de muerte de 4.4 (2.45-7.9)%. Divo y col. definieron el
término “comorbidoma” al conjunto de enfermedades
serias que afectan y se asocian a la EPOC, pero que no
son efectos sistémicos de la enfermedad'®. Vanfleteren
y col. determinaron clusters o asociacion de comorbi-
lidades en pacientes con EPOC¥. El efecto sobre la
mortalidad es mayor cuantas mas enfermedades serias
presente y es mayor el estadio GOLD 3/4%. La diabetes,
hipertension arterial y enfermedad coronaria son las que
tienen mayor peso prondstico negativo. La hipertension
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es la comorbilidad mas frecuente en la EPOC, mas aun
a mayor gravedad, y es un factor comun a enfermeda-
des cerebrovasculares, arritmias y otras enfermedades
cardiovasculares y aterosclerosis®. La diabetes tipo 2 es
mas prevalente que en la poblacion general (alrededor
12%) y es mas frecuente en los estadios mas graves. El
cancer de pulmén es una importante causa de mortali-
dad del paciente con EPOC, llegando en algunas series
a ser causa de entre 7 y 38% de las muertes. El riesgo
esta directamente relacionado a la carga tabaquica y a
la gravedad de la obstruccién al flujo aéreo (HR de 1.4 a
4.4, de GOLD 1 a 4 respectivamente)®. En nuestro estu-
dio de poblacion afiosa, predominantemente masculina,
con importante carga tabaquica y sobrepeso, se observé
en los estadios 2 y 3 mayor porcentaje de enfermedad
cardiovascular, hipertension arterial y diabetes (Fig. 5).
Las enfermedades neoplésicas se observaron mas fre-
cuentemente en los estadios 2 y 3. La hipertensién arterial
predomina en todos los grupos de la nueva clasificacién
GOLD 2017. La diabetes y la enfermedad cardiovascular
se observaron con gran frecuencia en los grupos By D
(Fig. 6). Este estudio reafirma lo que ya se ha comunicado
previamente: que aun en estadios moderados de deterioro
de la funcion pulmonar (GOLD 2), o en pacientes de bajo
riesgo de exacerbaciones (grupo B), se observa mayor
prevalencia de comorbilidades.

Las limitaciones de este estudio son que las conclu-
siones deben ser referidas a poblaciones de pacientes
con EPOC atendidos en centros especializados (sesgo
de inclusion). Debido a ello, el porcentaje de cada grupo
es propio de este tipo de seleccion de muestra (alto en el
grupo By D, y no adecuadamente representado en el C),
con bajo numero de pacientes en alguno de los subgru-
pos. Ademas, otro resultado que deber ser interpretado
con precaucion es el alto indice de Charlson para el grupo
A, probablemente debido al pequefio numero de pacientes
enrolados, y que a lo largo del periodo de seguimiento
el tratamiento farmacoldgico recomendado para cada
estadio fue modificado, y esto podria constituir un sesgo
en la medicion de la supervivencia.

El comportamiento de la supervivencia de los grupos
GOLD Ay B en la nueva clasificaciéon no refleja el pro-
néstico de la enfermedad. Esto podria estar relacionado
a factores como no haber incluido la espirometria, el bajo
numero de pacientes en alguno de los subgrupos de
nuestra cohorte, y de comorbilidades no consideradas.
No asi en el grupo GOLD D que impresionaria tener una
supervivencia independiente del grado de obstruccién
bronquial. Se deberan seguir realizando mas investiga-
ciones para estudiar si la actual clasificacion GOLD 2017,
que no considera el grado de obstruccion bronquial, refleja
el pronéstico de esta enfermedad.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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[...] En efecto ;qué es la Naturaleza? No es la madre que nos dio la luz: es creacion
nuestra. Despierta ella a la vida en nuestro cerebro. Las cosas existen porque las vemos,
y lo que vemos y como lo vemos depende de las artes que han influido sobre nosotros.
Mirar una y verla son actos muy distintos. No se ve una cosa hasta que se ha comprendido
su belleza. Entonces y solo entonces nace a la existencia. Ahora la gente ve la bruma,
no porque la haya, sino porque unos poetas y unos pintores le han ensefiado el encanto
misterioso de sus efectos. Nieblas han podido existir en Londres durante siglos. Hasta me
atrevo a decir que no han faltado nunca. Pero nadie las vio, y por eso no sabiamos nada
de ellas. No existieron hasta el dia en que el Arte las inventd. [...]

Oscar F. Wilde (1854-1900)

La decadencia de la mentira (Observaciones) En: Ensayos y Didlogos. Buenos Aires:
Hyspamérica, 1985; P 131. Traduccion castellana de Julio Gémez de la Serna.



