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RESUMEN

La presente investigación consiste en un estudio de tipo descriptivo prospectivo y corre-
lacional en el cual aplicado a un grupo de pacientes evaluados en consulta externa según los
protocolos de la consulta especializada de EPOC del Hospital Benéfico Jurídico, en el período
2013 - 2014, con el objetivo de determinar la asociación entre variables clínicas, funcionales
e imagenológicas y la frecuencia de las exacerbaciones en pacientes con EPOC. Esta población
estuvo constituida por pacientes con diagnóstico clínico de EPOC y la muestra por aquellos
pacientes con diagnóstico confirmado de EPOC, que cumplieran los criterios de inclusión. El
análisis estadístico se realizó en el programa EPIDAT versión 3.1; se utilizaron como medidas
de resumen los valores absolutos y los porcientos para todas las variables. La correlación
entre las variables se realizó mediante el Coeficiente de Correlación de Pearson (r) y se uti-
lizaron para el análisis de significación el Intervalo de Confianza (IC) del 95 % y la prueba t de
student con un nivel de significación (p) menor de 0.05 (p < 0.05). Los pacientes agudizadores
enfisematosos son los que presentan mayor número de exacerbaciones/año. La caída del
VEF1 se correlaciona inversamente la frecuencia de exacerbaciones al año. El índice de la ar-
teria pulmonar aorta tiene una relación directa con un aumento de la frecuencia de exacer-
baciones al año. La presión media de la arteria pulmonar junto al VEF1 constituyeron los
mejores predictores de exacerbaciones en el grupo de pacientes estudiados.
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INTRODUCCIóN

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una de las enfermedades crónicas
que en los últimos decenios ha ido incrementando su incidencia, con un alto poder incapaci-
tante y aumento de la morbimortalidad.

Las organizaciones mundiales que se ocupan del estudio de las enfermedades respiratorias
han definido la EPOC(1,2,3,4,5,6) de la más variadas formas, pero todas encuentran coincidencias
en que es esta una enfermedad pulmonar prevenible y tratable caracterizada por la limitación
crónica al flujo aéreo, la cual no es totalmente reversible(7). Clínicamente se presenta con tos,
expectoración y disnea de esfuerzo, y está asociada principalmente al humo de tabaco (8), así
como a la exposición continua a los productos de la combustión de la biomasa: madera, carbón
vegetal, y el estiércol, empleados esencialmente como fuente principal de energía doméstica.
(9) De igual manera el déficit homocigoto de alfa-1-antitripsina (α-1-ATT) se asocia a enfisema
precoz en los no fumadores(10). 

La obstrucción se define mediante la espirometría a través de la determinación de la relación
entre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) y la capacidad vital forzada
(CVF) (relación VEF1/CVF) menor de 0.7 (VEF1/CVF < 0.7) y se clasifica luego de la administra-
ción de un broncodilatador adrenérgico de acción corta, salbutamol o terbutalina, teniendo en
cuenta los valores porcentuales del VEF1 postbroncodilatador con respecto al predicho(11).

La EPOC es considerada la enfermedad respiratoria de mayor prevalencia e impacto socioe-
conómico en el mundo(12) siendo la única enfermedad crónica cuya morbimortalidad mantiene
un incremento sostenido(13). 

La publicación del estudio de la Organización Mundial de la Salud (OMS) de la Carga Mundial
de Enfermedades en el 2010, actualiza las estimaciones mundiales anteriores de la EPOC y otras
enfermedades respiratorias. En general, las enfermedades respiratorias crónicas representaron
el 6,3 % de los años vividos con enfermedad (AVE) y su mayor contribuyente es la EPOC con
29,4 millones de AVE, seguida por el asma con 13,8 millones de AVE. 

Respecto a la EPOC, la nueva información de mortalidad y prevalencia de la EPOC en el
mundo se presenta a continuación: en el ranking mundial de causas de muerte, las enferme-
dades respiratorias representan 4 (ó 5) puestos dentro de los 10 primeros. La EPOC subió del
cuarto puesto en 1990 al tercero en 2010, justo por detrás de la cardiopatía isquémica y el ac-
cidente cerebrovascular, mientras que las traqueobronquitis son ahora ya la cuarta causa de
muerte, el cáncer de pulmón la quinta y la tuberculosis la décima(14).

La actualización de la Carga Mundial de Enfermedades 2010 indica un incremento del número
de personas con EPOC desde la anterior cifra en 1990 de 210 millones de personas con EPOC en
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todo el mundo, a la actual de 328.615.000 de personas con EPOC (168 millones en varones y 160
millones en mujeres)(15). Además la organización rectora de la salud mundial ha indicado que el
7,8 % de todas las muertes serán producidas por esta enfermedad para el año 2030(16). 

En los países desarrollados como los de Europa del Este la EPOC representa la cuarta causa
de muerte, superada solamente por el cáncer, las enfermedades cerebrovasculares y las car-
diopatías. Datos de estudios epidemiológicos actuales proporcionan información sobre la ele-
vada prevalencia de la EPOC, con una cifra global estimada del 10 %(17,18). 

En el año 2005 se publicaron los primeros datos de prevalencia de EPOC en Latinoamérica,
obtenidos en un estudio poblacional de diseño transversal, realizado en 5 ciudades (São Paulo,
Ciudad de México, Montevideo, Santiago de Chile y Caracas) para medir la prevalencia en in-
dividuos de más de 40 años(19). La situación epidemiológica de la EPOC en estos países en des-
arrollo resulta inquietante, con cifras de prevalencia que van del 7,8 % en Ciudad de México
al 19,7 % en Montevideo. Otros datos indican que la EPOC es con frecuencia subdiagnosticada,
diagnosticada de forma incorrecta y subtratada(20). 

Diversos estudios han demostrado que la media de agudizaciones es de 2 agudizaciones por
paciente al año, y una de cada 6 exacerbaciones requerirá ingreso hospitalario(21), esto desen-
cadena modificaciones pertinentes de tratamiento, generando un  importante consumo de re-
cursos sanitarios. El gasto principal proviene de los propios ingresos hospitalarios tras el fracaso
del tratamiento ambulatorio, y oscilan entre el 13 y el 25 %(22,23). 

En los Estados Unidos de América (E.U.A.) la EPOC afecta a 26.8 millones de personas, de
los cuales aproximadamente 12 millones no están diagnosticados(24) y es con el asma, la tercera
causa de muerte(25).  De acuerdo con el National Heart, Lung and Blood Institute de los E.U.A.,
los gastos de la EPOC y el asma ascendían a 68 mil millones de dólares estadounidenses (USD)
en el 2008, de los que 53.7 mil millones USD eran costos directos(24). Los costos directos incluyen
gastos para el paciente hospitalizado cuidado, los servicios médicos, los medicamentos de venta
con receta, la atención sanitaria de casa y el cuidado de la casa de reposo. 

Del total de todos estos costos las exacerbaciones explican del 45 al 75 %, teniendo en cuenta
gastos de atención sanitaria directos, cuando resultan en las visitas a consulta médica y al de-
partamento de emergencia, el uso de tratamiento adicional, y las estancias frecuentemente
en el hospital(26). Las exacerbaciones más graves pueden ser especialmente caras; en un estudio
de los E.U.A. el costo de una hospitalización por EPOC en 2008 ascendió a 7.242 USD con un
costo estándar de 44.909 USD para una hospitalización que involucrara intubación y la unidad
de cuidados intensivos(27).

Los costos indirectos causados por la EPOC, donde se incluyen los costos por perdida de la
productividad, ingresos desperdiciados, pagos adicionales, costos vinculados a la estancia en
casa, morbilidad, mortalidad  han aumentado de un modo exorbitante. Solamente por morta-
lidad prematura, en el estudio anual de los costos indirectos por EPOC en EE.UU., se señala
que en el 2012 los costos ascendieron a 14.8 billones de USD(28).

En México los gastos anuales atribuibles para la EPOC secundaria al tabaquismo son de apro-
ximadamente 37 millones de pesos mexicanos (PM) según un estudio de costos realizado en
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el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER); además se considera que en el
INER los gastos por esta enfermedad varían ampliamente de acuerdo con la gravedad de la
EPOC y el uso de recursos. El gasto por paciente en consulta externa es de 2.100 PM; el gasto
en hospitalización por día es de 2.290 PM; en urgencias es de 3.000 PM y en los servicios de
cuidados intensivo si el enfermo padece de enfermedad muy grave, el costo puede elevarse
hasta más de 400.000 PM. En la Clínica de EPOC del propio México, anualmente se dan más de
2.500 consultas y se hospitalizan alrededor de 350 pacientes. Estos datos revelan que el costo
de la EPOC en México asciende a más de 13 millones de pesos, sin tomar en cuenta los gastos
que se generan en la terapia intensiva(29). 

Con respecto a España, una reciente publicación del estudio EPI-SCAN estima que actual-
mente, entre los 21,4 millones de españoles con una edad entre 40 y 80 años hay 2.185.764
de personas que presentan EPOC. Por sexos, las cifras corresponden a 1.571.868 varones y
628.102 mujeres. Y ya que el 73 % aún no está diagnosticado, puede decirse que más de
1.595.000 españoles aún no lo saben y, por tanto, no recibe ningún tratamiento para la EPOC(30). 

En España el costo sanitario como promedio por cada paciente es de alrededor de 1.750
euros/año, lo que visto globalmente representaría 475 millones de euros al año. Se estima que
las exacerbaciones de la enfermedad generan del 10 al 12 % de las consultas de atención pri-
maria, entre el 1 y el 2 % de todas las visitas a urgencias y cerca del 10 % de los ingresos médi-
cos. El gasto económico que genera es enorme, casi el 60 % del coste global de la EPOC es
imputable a la exacerbación(31).

En nuestro país, según el Anuario Estadístico de Salud del año 2012(32), la EPOC constituye
la sexta causa de muerte y es La Habana la que mayor mortalidad presenta con 885 defunciones
a causa de la EPOC, predominando en el sexo masculino y reportándose una tasa de años de
vida potencialmente perdidos (AVPP) de 1,6 por 1000 habitantes, en pacientes de 1 a 74 años.
De tal modo, teniendo en cuenta todas las consecuencias sobre la salud humana y los costos
económicos producidos por la enfermedad, es de vital importancia poder identificar a los pa-
cientes con riesgos para estos eventos y/o contar con herramientas predictoras de dichas exa-
cerbaciones. 

En el año 2012 se publicaron en la revista The New England Journal of Medicine los resulta-
dos de dos estudios realizados con el objetivo de identificar criterios de valoración indirectos,
entre ellos biomarcadores y mediciones vasculares en la tomografía computarizada, que estu-
vieran asociados con progresión de la enfermedad y las exacerbaciones agudas. En dicho estu-
dio, tomando la enfermedad vascular pulmonar como un factor de riesgo importante de
complicación y muerte, se realizaron mediciones por tomografía axial computarizada de alta
resolución (TACAR) del diámetro de la arteria pulmonar principal a nivel de su bifurcación, la
arteria aorta en su dimensión máxima y el índice entre estos diámetros (índice AP/A). Los au-
tores postulan que los pacientes con índice Ap/A > 1 se asocian con un mayor número de exa-
cerbaciones previas y con el riesgo de episodios ulteriores. El índice AP/A también parece ser
mejor que muchos factores predictores establecidos para las exacerbaciones, entre ellos la en-
fermedad por reflujo gastroesofágico, la puntuación en el Cuestionario de Calidad de Vida St.
George, la disnea, la bronquitis crónica y el VEF1 así como factores pronósticos en la TACAR
identificados recientemente(33). 
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Said-Criado(34) publicó en el año 2013, una investigación similar a la publicada en la revista
The New England Journal of Medicine demostrando la relación existente entre el ensancha-
miento de la arteria pulmonar y las exacerbaciones agudas de la EPOC. En nuestro país las in-
vestigaciones relacionadas sobre el tema de los predictores de las exacerbaciones de la EPOC
son muy escasas y aún no se han realizado trabajos en los cuales se hayan relacionado las va-
riables clínicas, funcionales, tomográficas y ecocardiográficas como posibles predictoras de las
exacerbaciones de la EPOC.

Objetivos

General

1. Determinar la asociación entre variables clínicas, funcionales e imagenológicas  y la frecuen-
cia de las exacerbaciones en pacientes con EPOC.

Específicos

1. Clasificar los pacientes estudiados con EPOC según la gravedad de la enfermedad y el fenotipo
clínico. 
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Problema práctico

La utilización de variables que pueden utilizarse como predictoras de exacerbaciones en
la evaluación de los pacientes con EPOC, no es una práctica generalizada en nuestro
medio, por lo que no podemos caracterizar a los pacientes exacerbadores con EPOC, ni
diseñar sobre la base de esa caracterización, las estrategias pertinentes para el manejo
integral de los mismos y la adquisición de los recursos necesarios para llevarlas a cabo.

Problema científico

El estudio de variables clínicas, funcionales, imagenológicas y ecocardiográficas en pa-
cientes con EPOC en el Hospital Neumológico Benéfico Jurídico (HNBJ), nos permitiría
predecir el riesgo de exacerbaciones si las relacionamos con el patrón de estas en cada
paciente.

Justificación del estudio

Permite identificar aquellos pacientes portadores de la enfermedad que tienen más pre-
disposición a presentar un incremento en el número de exacerbaciones y hace posible
tomar acciones médicas que repercuten directamente en calidad de vida y evolución clí-
nica. La disminución del número de exacerbaciones conlleva también a una reducción de
los costos en el manejo de estos enfermos, al disminuir la hospitalización por esta causa
y también menor uso de medicamentos. 



2. Determinar si existe asociación entre el grado  de la disnea,  el Índice de Masa Corporal y la
frecuencia de exacerbaciones al año.

3. Establecer si existe asociación entre el volumen espiratorio forzado en el primer minuto, la
distancia recorrida en el Test de la Marcha de los seis minutos y la frecuencia de exacerba-
ciones al año.

4. Identificar si existe asociación entre el Índice arteria pulmonar-aorta, la  presión media de la
arteria pulmonar y la frecuencia de exacerbaciones al año. 

5. Comprobar si existe asociación entre el volumen espiratorio forzado en el primer minuto y
la presión media de la arteria pulmonar. 

La EPOC es una enfermedad pulmonar prevenible y tratable caracterizada por la limitación
crónica al flujo aéreo, la cual no es totalmente reversible(7). Clínicamente se presenta con tos,
expectoración y disnea de esfuerzo, y está asociada principalmente al humo de tabaco(8), así
como a la exposición continua a los productos de la combustión de la biomasa: madera, carbón
vegetal, y el estiércol, empleados esencialmente como fuente principal de energía domés-
tica(9).. De igual manera el déficit de α-1-ATT, se asocia a enfisema precoz en los no fumado-
res(10). 

Etiológicamente desde la década de 1950 se conoce que el tabaco es el factor de riesgo más
importante en el desarrollo de EPOC (35,36), estimándose que el riesgo absoluto de desarrollar
EPOC entre fumadores está entre el 25 y el 30 %(37).

Además, se ha demostrado que el riesgo es proporcional al consumo acumulado de tabaco,
de tal forma que el riesgo pasa del 26 % en los fumadores de 15 a 30 paquetes al año, al 51 %
en los fumadores de más de 30 paquetes al año(38). El consumo de tabaco, tanto en los países
industrializados como en los países en vías de desarrollo, está muy extendido y cada vez los jó-
venes comienzan a fumar en edades más tempranas de la vida, situándose la edad media de
inicio en el consumo alrededor de los 13 años.

Entre las personas no fumadoras(39) el tabaquismo pasivo es un factor de riesgo que se ha
implicado en la patogenia de la EPOC. El tabaquismo pasivo, también llamado humo ambiental
de tabaco, es la inhalación involuntaria del humo de otra persona que fuma tabaco. Aunque
se produzcan obviamente riesgos de salud menores a los del tabaquismo activo, éstos no sólo
son evitables, sino involuntarios.

Diversos estudios observacionales han demostrado que el tabaquismo pasivo se asocia a un
mayor riesgo de EPOC(40-43). El estudio más definitivo que relaciona el tabaquismo pasivo con la
EPOC se ha realizado en Guangzhou, China. Se trata de un estudio con más de 6.000 partici-
pantes no fumadores. La mayoría (un 89,6 %) eran mujeres y la media de edad fue de 61 años.
Más de la mitad de los participantes afirmó ser fumador pasivo, y la duración del tabaquismo
pasivo resultó directamente relacionada con el riesgo de EPOC(42).

En España se ha evaluado la repercusión de la exposición pasiva al tabaco sobre la función
pulmonar de niños y adolescentes(44), concluyendo que los parámetros espirométricos fueron
significativamente inferiores entre los niños con algún progenitor fumador, siendo mayor el
efecto negativo del tabaquismo pasivo sobre los parámetros relacionados con la vía aérea distal. 
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Otro factor etiológico implicado en el desarrollo de la enfermedad es la combustión de la
biomasa. Se estima que en todo el mundo aproximadamente el 50 % de todas las casas y el
90 % de casas rurales usan el combustible de biomasa (madera, carbón vegetal, otras mate-
rias vegetales y el estiércol) como su fuente principal de energía doméstica(39). En diversas
revisiones sistemáticas se han identificado la biomasa y otros combustibles para uso en la
calefacción o la cocina en países en vías de desarrollo como factor de riesgo de la EPOC en
áreas rurales(39, 45-48).

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de la EPOC se encuentra la contaminación atmos-
férica. Los contaminantes específicos estudiados en su relación con EPOC son el ozono, las partí-
culas en suspensión, el monóxido de carbono, el dióxido de sulfuro, el dióxido de nitrógeno y otros
gases(39), los cuales han sido identificados sobre todo relacionados con el tráfico rodado; este último
es un factor desencadenante de exacerbaciones de EPOC en individuos susceptibles(49).

Hay varios indicadores de la calidad del aire que respiramos, que combinan la variabilidad
del peso de las partículas en suspensión con los diferentes gases y actualmente se puede rea-
lizar una monitorización continua a tiempo real y en muchos casos a pequeña escala geográ-
fica(50), lo que permite alertar a individuos con EPOC susceptibles.

Otro de los factores de riesgo implicados es la exposición ocupacional. Diversos estudios de
cohortes de trabajadores han identificado que la exposición ocupacional a diversos polvos,
gases y humos tóxicos se asocia a un mayor riesgo de EPOC(39, 51). Los individuos con EPOC que
están expuestos en su lugar de trabajo a polvos, minerales, gases o humos presentan una mayor
gravedad de su EPOC que los que no tienen una exposición profesional significativa(52). Estos
hallazgos justifican la investigación de la exposición profesional en todos los pacientes y la adop-
ción de medidas preventivas en el lugar de trabajo siempre que sea posible.

La tuberculosis pulmonar también ha sido asociada a la EPOC. En un estudio realizado en
China en 8.784 personas mayores de 50 años, los pacientes con radiografías de tórax que su-
gerían que habían tenido una tuberculosis pulmonar, presentaron un incremento de la obs-
trucción al flujo aéreo independientemente de que fueran fumadores, estuvieran expuestos a
los productos de la combustión de la biomasa o tuvieran antecedentes de asma(53).

Entre los factores genéticos el enfisema hereditario debido a la deficiencia de α-1-ATT
es el principal ejemplo de un factor genético y predispone a una disminución acelerada de la
función pulmonar. Es una enfermedad autosómica de expresión recesiva que causa EPOC y ci-
rrosis hepática(54-56) y se estima que es responsable del 1 % de los casos de EPOC y del 2 al 4 %
de los enfisemas. 

Otros factores de riesgo que se han descrito son la edad, el sexo, el envejecimiento pulmonar,
las infecciones respiratorias repetidas del niño o adulto en edades tempranas y factores so-
cioeconómicos(57); la mayoría de estos factores asociados al desarrollo de EPOC no pueden ser
modificados. 

La prevalencia de la EPOC aumenta con la edad y es más frecuente en hombres, pero este
hecho parece estar más relacionado con el efecto acumulativo de otros factores de riesgo a
los que se ha expuesto el individuo a lo largo de la vida que con la edad o el sexo(57).
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El papel de los antecedentes familiares es una mezcla de factores genéticos y ambientales.
En las clases sociales más desfavorecidas hay un mayor número de factores que se asocian al
desarrollo de la enfermedad: mayor consumo de alcohol y tabaco, peores condiciones de las
viviendas, infecciones frecuentes en la infancia y menos recursos sanitarios(57).  

Fisiopatológicamente se ha comprobado que la inflamación, responsable de un papel rele-
vante en la patogénesis de la EPOC, es la respuesta del sistema inmune ante una agresión que
incluye tanto reacciones de respuesta efectora como de cese. Este balance depende de las se-
ñales moleculares inducidas por el daño tisular y el agente agresor que desencadenan una serie
de eventos como el reclutamiento celular, la eliminación del agente agresor y de las células da-
ñadas, la creación de barreras para evitar la diseminación y finalmente la reparación del tejido.
En condiciones fisiológicas, esta respuesta es autolimitada; sin embargo, en algunos casos ya
sea por fallas en los mecanismos de inmunorregulación o por estímulos repetidos de daño
(como en la exposición al humo de cigarro o de leña), la respuesta inflamatoria se perpetúa y
lleva al desarrollo de enfermedades.

La inflamación crónica por la exposición al humo del cigarro y de leña, en los sujetos sus-
ceptibles, lleva al desarrollo de la EPOC(58). Se ha informado que existe activación de macrófagos
y de células epiteliales por los productos tóxicos del cigarro, humo de leña o de irritantes ines-
pecíficos(23, 59).

Esta activación a su vez provoca la liberación de diferentes mediadores inflamatorios que
promueven la quimiotaxis, la activación de linfocitos T y otras células polimorfonucleares
(CPMN), amplificando así el proceso inflamatorio. La activación de las CPMN y los macrófagos
provocan la liberación de diferentes proteasas, las cuales son responsables de la destrucción
de los bronquiolos y del parénquima pulmonar(58). En condiciones normales, esas proteasas
son inhibidas por antiproteasas como la α-1-ATT, sin embargo en las personas que desarrollan
EPOC hay una alteración o desequilibrio del sistema proteasa/antiproteasa. Otro mecanismo
de daño se da por los neutrófilos reclutados; estos secretan mediadores que promueven el
daño del parénquima pulmonar y de las vías aéreas y estimulan la secreción de moco al favo-
recer la expresión de mucina mediante la producción de elastasa y especies reactivas de oxí-
geno(60).

El estímulo del humo del cigarro activa directamente a las células del sistema inmune innato
y el reconocimiento del antígeno por las células dendríticas, inicia la respuesta inmune adap-
tativa(58). Se ha observado que el número de células TCD4+ aumenta en las vías aéreas  y la san-
gre periférica de los pacientes con EPOC (61,62) y que las diferentes subpoblaciones participan
en el desarrollo de la enfermedad. Las células Th2 secretan IL-4 e IL-13 y es mediante esta
última citocina que estimulan la producción de moco(63).

Por otro lado, las células Th1 son productoras de IFN alfa, que permite la activación de los
macrófagos (64) mientras que las células Th17 estimulan a las células epiteliales, los fibroblastos
de las vías aéreas y las células del músculo liso para que secreten quimiocinas favorecedoras
del reclutamiento de neutrófilos. Además se ha planteado que existe una correlación negativa
entre la cantidad de células Th17 y el grado de obstrucción pulmonar (medido por el VEF1 y la
relación VEF1/CVF)(61).

15

Comportamiento de las variables predictivas de exacerbaciones 
de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica



El origen de la obstrucción

La limitación al flujo aéreo en los pacientes con EPOC es el denominador común que se ob-
serva en la enfermedad de la vía aérea pequeña y el enfisema. Actualmente existe un debate
científico acerca del origen de la obstrucción de la vía aérea en la EPOC ya que no está claro
por qué algunos pacientes evolucionan hacia la bronquitis y otros tienen predominantemente
enfisema; sin embargo, se sabe que el estrechamiento de las vías aéreas pequeñas, como re-
sultado de una bronquiolitis, participan en la obstrucción(65).

De otro lado se especula que la limitación del flujo aéreo se debe a la pérdida de la elas-
ticidad y el cierre de las vías aéreas pequeñas producto de la destrucción del parénquima.
La pérdida de la elasticidad del pulmón puede ocurrir en la EPOC aun en la ausencia de en-
fisema y es probable que sea un factor importante en la obstrucción de la vía aérea en este
grupo de pacientes. Es probable que ambos mecanismos jueguen un papel más o menos
importante en cuanto al origen de la limitación del flujo aéreo en la mayoría de los pacien-
tes(66,67).

Patogénesis y patología

Se pueden identificar 3 regiones anatómicas que explican no solamente el cuadro clínico de
la EPOC sino todo el espectro de su clasificación. La primera región es la de los bronquios ma-
yores de 2 mm de diámetro; su afección explica los síntomas de la bronquitis crónica como tos
crónica y expectoración. La segunda región es  la pequeña vía aérea que está compuesta por
los bronquiolos menores de 2 mm de diámetro; su afección explica la mayor parte de la limi-
tación del flujo aéreo en ausencia de enfisema; la tercera región se refiere al parénquima pul-
monar y su afección explica la limitación del flujo aéreo que no es debida a lesión de la vía
aérea pequeña(68). 

Independientemente de la región afectada, la inflamación está presente desde el principio
de la enfermedad. Los cambios inflamatorios que se observan como parte de la respuesta in-
flamatoria inmune innata y adaptativa de la EPOC son una muestra de ello. Dependiendo de la
susceptibilidad que cada uno de los fumadores tiene al humo del cigarro, el sujeto puede des-
arrollar bronquitis crónica o bien progresar a limitación del flujo aéreo asociada a enfermedad
de la vía aérea pequeña o enfisema(69). 

Hogg y cols. (70) sugieren que en la medida que la EPOC empeora, de acuerdo a la clasificación
del GOLD, incrementan también las evidencias de inflamación histológica en la vía aérea.

La denominación de fenotipo clínico se ha venido utilizando desde el 2010 (71) por un grupo
de expertos internacionales, los que lo han definido como «aquellos atributos de la enfermedad
que, solos o combinados, describen las diferencias entre individuos con EPOC en relación con
parámetros que tienen significado clínico (síntomas, agudizaciones al año, respuesta al trata-
miento, velocidad de progresión de la enfermedad)»(72).  Esta definición permite identificar gru-
pos de pacientes con diferente mortalidad a mediano y largo plazo(73,74).

Diversos estudios recientes apoyan, la identificación de 4 fenotipos clínicos de la EPOC(71):
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– Fenotipo no agudizador.
– Fenotipo mixto EPOC-asma.
– Fenotipo agudizador con enfisema.
– Fenotipo agudizador con bronquitis crónica. 

Se han propuesto otros fenotipos como el declinador rápido (fast decliner)(75), las bronquiec-
tasias(76) o el sistémico(77), pero su trascendencia a la hora de dirigir el tratamiento no está es-
tablecida, u otros que por su escasa prevalencia como el déficit de α -1-antitripsina no se
consideran(6).

Definición de fenotipo agudizador

El fenotipo agudizador queda definido para todo paciente con EPOC que presente dos o más
agudizaciones moderadas o graves al año(78). Estas exacerbaciones deben presentarse al menos
cuatro semanas desde la finalización del tratamiento de la agudización previa o seis semanas
después del inicio de la exacerbación anterior en los casos que no han recibido tratamiento,
para diferenciar el nuevo evento de un fracaso terapéutico previo (figura 1). A contraposición
el fenotipo no agudizador es aquel que presenta menos de dos agudizaciones al año(79).

La identificación del fenotipo agudizador se basa en la historia clínica y se ha demostrado
que el diagnostico basado en la declaración del paciente sobre su historial de agudizaciones es
confiable(80). Es importante señalar que hay diferentes tipos de agudizaciones, relacionados con
su etiología y con el número de episodios sucesivos(81).  

FIGURA 1. Esquematización de las agudizaciones de la EPOC y el fracaso terapéutico 
teniendo en cuenta la intensidad de los síntomas y su evolución en el tiempo. 

Definición de fenotipo mixto EPOC-asma 

El fenotipo mixto en la EPOC se define por la presencia de una obstrucción no completa-
mente reversible al flujo aéreo, acompañada de síntomas o signos de una reversibilidad au-
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mentada de la obstrucción(82). Dentro del espectro de la obstrucción crónica al flujo aéreo se
encuentran individuos asmáticos fumadores, que desarrollan obstrucción no completamente
reversible al flujo aéreo(83) y fumadores sin antecedentes conocidos de asma con un patrón in-
flamatorio bronquial a predominio de eosinófilos. Para el diagnóstico de fenotipo mixto, un
grupo de expertos ha consensuado un grupo de criterios(79) agrupados en criterios mayores y
menores. Entre los criterios mayores se encuentran: prueba broncodilatadora muy positiva (in-
cremento del VEF1 > 15% y > 400 ml); eosinofilia en esputo; antecedentes personales de asma;
y criterios menores entre los cuales se encuentran: cifras elevadas de IgE total; antecedentes
personales de atopia y prueba broncodilatadora positiva al menos dos ocasiones (incremento
del VEF1> 12% y > 200 ml).

Definición de fenotipo bronquitis crónica

La bronquitis crónica se define como la presencia de tos productiva o expectoración durante
más de 3 meses al año y durante más de 2 años consecutivos(85). El fenotipo bronquitis crónica
identifica al paciente con EPOC, en el cual las características antes definidas son las predomi-
nantes.

La hipersecreción bronquial en la EPOC se ha asociado a una mayor inflamación en la vía
aérea y a un mayor riesgo de infección respiratoria (86), lo que puede explicar que los pacientes
con este fenotipo tengan una mayor frecuencia de agudizaciones que los pacientes sin expec-
toración crónica(87-89) y además se pueden detectarse bronquiectasias(90). 

Definición del fenotipo enfisema

El enfisema se define como la destrucción de las paredes alveolares que da como resultado
«agrandamiento» de los espacios alveolares y una reducción consecuente del área de inter-
cambio gaseoso en el pulmón(91). Debido a que el concepto de enfisema es anatómico, el diag-
nóstico del fenotipo enfisema es un diagnóstico clínico, radiológico y funcional que expresa la
probabilidad de que los síntomas y signos del paciente puedan corresponderse a un estado
morfológico de enfisema.

El fenotipo enfisema incluye a los pacientes con EPOC que presentan disnea e intolerancia
al ejercicio como síntomas predominantes, además de un Índice de  Masa Corporal (IMC) re-
ducido. Los signos de enfisema pueden encontrarse en cualquiera de los fenotipos, e incluso
en fumadores sin criterios de EPOC(6).

Este fenotipo de la EPOC se caracteriza por la presencia de datos funcionales de hiperinsu-
flación, por la existencia de enfisema en el estudio por TACAR, y/o por un test de difusión infe-
rior al valor de referencia, medido mediante el cociente DLCO/VA ajustado para la hemoglobina
(93). Este fenotipo suele tener menos agudizaciones que el fenotipo bronquitis crónica, pero es
posible que pacientes con enfisema sean también agudizadores, en especial los que presentan
formas más graves de la enfermedad(94). El enfisema grave también se asocia a un mal pronós-
tico al ser predictor de un mayor descenso anual del VEF1(95). El curso de la enfermedad (figura
2), imbrica una serie de elementos cronológicos que van desde el momento del contacto con

18

Comportamiento de las variables predictivas de exacerbaciones 
de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica



el humo del tabaco, con las sustancias irritantes o la predisposición genética del sujeto que en-
ferma, hasta que, teniendo en cuenta su susceptibilidad, comienza paulatinamente a desarrollar
la obstrucción del flujo aéreo con la respectiva caída del VEF1 y la sucesiva aparición de los pri-
meros síntomas, con las complicaciones posteriores de la enfermedad  y el final de la vida. El
diagnóstico clínico de la EPOC ha de considerarse en todas las personas adultas con exposición
a factores de riesgo o que estuvieron expuestos a estos, básicamente el hábito tabáquico (con
una exposición de al menos 10 años-paquete) que presentan por lo general más de 35 años,
tos crónica, con o sin producción de esputo o disnea. Es pertinente aclarar que las manifesta-
ciones clínicas de la EPOC son inespecíficas y con un alto grado de variabilidad.

FIGURA 2. Curso de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC).
Nota: El gráfico de la caída del (FEV1) se ha traducido y adaptado de Len Fromer 2011(96). 

Abreviatura: ∞ 1 ATD: déficit de alfa- 1- antitripsina.

La tos crónica y expectoración suele preceder en varios años a la obstrucción de la vía aérea,
y no todos los individuos que las presenten desarrollan una EPOC. La disnea es el síntoma prin-
cipal de la enfermedad y el que mayor pérdida de calidad de vida produce, aparece en fases
avanzadas, es persistente, empeora con el ejercicio y se desarrolla de forma progresiva hasta li-
mitar las actividades de la vida diaria(97). Pueden presentarse también otros síntomas derivados
de los efectos sistémicos de la EPOC, como la pérdida de peso, la anorexia, depresión y ansiedad. 

La sospecha clínica de esta enfermedad debe confirmarse por medio de una espirometría
forzada con prueba broncodilatadora realizada en la fase estable de la enfermedad; de tal modo
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el diagnóstico tiene sustento en la disminución del flujo espiratorio, medido a través del VEF1
y el cociente VEF1/CVF < 0,7(98). La prueba broncodilatadora, permite objetivar la reversibilidad
de la obstrucción. Es positiva si se confirma un aumento en el VEF1 superior al 12% y a 200 ml
del valor prebroncodilatación(99).

La radiografía de tórax puede ser normal o mostrar signos de hiperinsuflación pulmonar,
atenuación vascular y radiotransparencia, que sugieren la presencia de enfisema. También pue-
den detectarse bullas, zonas radiolucentes o signos de hipertensión arterial pulmonar. Aunque
su sensibilidad y especificidad es baja(100) una lectura sistemática de la radiografía de tórax
puede ser útil para la detección de enfisema(101). 

La TACAR del tórax permite evaluar los cambios morfológicos en la estructura pulmonar aso-
ciados a la EPOC. Se recomienda realizar la TACAR de tórax en el segundo ámbito asistencial
en pacientes con fenotipo enfisema si se plantea algún tipo de tratamiento quirúrgico y en pa-
cientes con fenotipo agudizador(102-105).

En cuanto a la biometría hemática, el hemograma no suele afectarse, a menos que se pre-
senten complicaciones. La leucocitosis con neutrofilia puede aparecer en las exacerbaciones
de causa infecciosa aunque una leucocitosis leve puede ser debida al tabaquismo activo o al
tratamiento con corticoides. La eosinofilia y una concentración elevada de IgE pueden hacer
pensar en la posibilidad de un fenotipo mixto EPOC-asma.

La poliglobulia es proporcional a la gravedad y a la antigüedad de la insuficiencia respiratoria.
Puede también aparecer anemia normocítica-normocrómico con predominio en el sexo feme-
nino y se relaciona con un peor pronóstico(106). En todo paciente con EPOC se deben determinar
las concentraciones plasmáticas de α-1-ATT al menos en una ocasión(107). La pulsioximetría aun-
que no sustituye la gasometría arterial es útil en la valoración de la sospecha de hipoxemia, ya
sea en los pacientes muy graves o en el tratamiento de las exacerbaciones.

El Test de la Marcha de los seis minutos es una prueba de referencia para evaluar la capaci-
dad de tolerancia a esfuerzos submáximos y ha demostrado ser un buen predictor de supervi-
vencia y de la tasa de reingresos hospitalarios por exacerbaciones(108). 

La agudización o exacerbación de la EPOC es un evento agudo caracterizado por el empeo-
ramiento mantenido de los síntomas respiratorios de paciente, que va más allá de las variacio-
nes diarias y un cambio en la conducta terapéutica(109). Las exacerbaciones son eventos de
consideración importante ya que:  

1. Afectan negativamente la calidad de vida de los pacientes(110, 111).
2. Se asocian con la pérdida acelerada de la función pulmonar(6, 112, 113).
3. Estan relacionadas con aumento significativo de la mortalidad particularmente en los casos

que requieren hospitalización.
4. Tienen un elevado costo socioeconómico(114).

Resulta difícil prevenir la exacerbación de la EPOC, porque no existen pródromos antes de
su aparición o son demasiado cortos como para detectarlos a tiempo. Considerando la exacer-
bación como un episodio que deteriora la función a largo plazo y que en sí misma puede supo-
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ner un deterioro progresivo de función si las exacerbaciones se repiten, cualquier factor modi-
ficador de éstas y de su frecuencia debería tener un efecto añadido en la reducción de la pér-
dida de función, la calidad de vida y, quizá, también de la mortalidad.

Etiopatogénicamente los factores que más influyen en la exacerbación de la EPOC son la in-
flamación y la hiperinsuflación dinámica(22). El aumento de la reacción inflamatoria local induce
varios cambios en la vía aérea: aumento en la producción de esputo, engrosamiento y edema
de la pared bronquial y broncoconstricción. Esto condiciona un estrechamiento del calibre bron-
quial e incrementa la limitación espiratoria al flujo aéreo y la hiperinsuflación dinámica, la que
a su vez aumenta el trabajo de los músculos  respiratorios y el consumo de oxígeno, originando
un descenso en la presión parcial de oxígeno en sangre venosa. La obstrucción bronquial tam-
bién produce un mayor desequilibrio en la relación entre la ventilación y la perfusión pulmonar
(cociente VA/Q), ya que una gran proporción del flujo pulmonar se deriva hacia las unidades
pulmonares con un menor cociente VA/Q,  deteriorándose paulatinamente, según la magnitud
de la obstrucción, el intercambio de gases. Por otro lado, la hiperinsuflación dinámica debido
al incremento de presión intratorácica que produce también puede reducir la precarga ventri-
cular derecha, al afectar al retorno venoso. Además, la presión en la arteria pulmonar general-
mente es más alta, para cualquier valor del gasto cardíaco, en los pacientes que tienen una
EPOC que en las personas sanas. 

La inespecificidad de los síntomas, la diversidad en los factores precipitantes, la confusión
derivada de los procesos concurrentes y, sobre todo, las diferencias en la respuesta del enfermo,
contribuyen a la heterogeneidad con la que se presentan las agudizaciones en la EPOC(72). 

La EPOC también tiene un componente sistémico que afecta al balance nutricional, el hábito
corporal, la fuerza muscular, la cognición y el estado emocional de los pacientes así como pa-
tologías cardiovasculares y cáncer de pulmón. Los mediadores inflamatorios están aumentados
en el pulmón en la fase estable, pero mucho más durante las agudizaciones, lo que se correla-
ciona con las manifestaciones clínicas y con la función pulmonar. La inflamación sistémica, que
podría ser la causa de algunas de las manifestaciones extrapulmonares de la EPOC, se caracte-
riza por aumento en sangre de la cifra de leucocitos, citoquinas proinflamatorias y proteína C
reactiva(115). Existe una participación de la respuesta de la inmunidad innata y adquirida, y las
células que tienen un papel principal son los macrófagos, monocitos, los neutrófilos y los lin-
focitos T con una preponderancia del subtipo CD8(115, 116).

A punto de partida de la exposición a las partículas del tabaco se producirá un daño de las cé-
lulas epiteliales que es reconocido por sensores celulares de la respuesta inmunitaria innata (re-
ceptores toll-like) favoreciendo el reclutamiento de las células inflamatorias a través de los vasos
subepiteliales(117). Inicialmente, existirá una mayor llegada de monocitos (atraídos por quimiocinas
CCL2 y CXCL1) que se diferencian a macrófagos, los cuales, a su vez, segregarán quimiocinas
[CXCL1, CXCL8 o interleucina (IL) 8] y leucotrieno B4, que facilitarán el reclutamiento de los neu-
trófilos(118-120). Éstos, a su vez, utilizan receptores de alta afinidad, como la CXCR1 y la CXCR2, pre-
sentes en el epitelio de la vía aérea(121). Esta interacción de receptores de células inflamatorias y
receptores complementarios de las células endoteliales de las vénulas  en la pared bronquial es
un paso inicial fundamental en la respuesta inflamatoria. A su vez, los cambios estructurales del
parénquima pulmonar (áreas de hiperinsuflación) y del propio leucocito provocado por el tabaco
condicionarán una mayor presencia de estos en los capilares pulmonares(118, 122).
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Los macrófagos y los neutrófilos pueden segregar proteasas (elastasa, metalopeptidasa 9),
que favorecen la degradación de la matriz extracelular del tejido pulmonar(123, 124). Se cree que
los receptores toll-like (familia de proteínas transmembrana que forman parte del sistema in-
munitario innato) también pueden estar implicados en la maduración de las células dendríticas
de la vía aérea, que van a migrar a los órganos linfáticos locales y estimularán a las células T de
la respuesta inmunitaria adquirida o adaptativa hacia una respuesta linfocitaria tipo Th1. Este
tipo de respuesta linfocitaria es mediada por las quimiocinas CXCR3 (y, en menor medida, por
las CCR5)(125). En esta respuesta adquirida, los linfocitos TCD8 desempeñarán un papel funda-
mental a través de su capacidad citotóxica mediada por perforinas y granzimas, que ponen en
contacto a estos linfocitos con los antígenos y favorecen la apoptosis celular. 

Adicionalmente, los linfocitos TCD8 junto con los TCD4, mediante la secreción de interferón
gamma, favorecerán la destrucción de antígenos englobados por los macrófagos(116). Las qui-
miocinas CXCR3 también participan en la formación de folículos linfoides (acumulación de cé-
lulas T, células B, macrófagos y células dendríticas), que se observan en la vía aérea de los
pacientes con EPOC(126). El papel de los folículos linfoides en la EPOC no está bien definido. Se
cree que su presencia podría estar relacionada con fenómenos autoinmunitarios, que favorecen
la progresión de la inflamación crónica en esta enfermedad(127).

Todas las células inflamatorias anteriormente descritas se han encontrado en la vía aérea
de las personas fumadoras sin EPOC, aunque en menor cuantía. En la actualidad, desconocemos
por qué esta respuesta inflamatoria se amplifica en los pacientes que desarrollan EPOC. Es po-
sible que alteraciones en la regulación inmunitaria (con fenómenos autoinmunitarios), en el
contexto de una predisposición genética, condicionen esta respuesta anómala(117, 127). Además,
tras dejar de fumar, la respuesta inflamatoria mediada por la respuesta inmunitaria innata (neu-
trófilos y macrófagos) permanece de forma similar a la de los pacientes con EPOC que siguen
fumando(128, 129). 

Sin embargo, se producirá un cambio en la respuesta adquirida, existiendo un descenso de
los linfocitos TCD8 y un incremento de las células plasmáticas (células B relacionadas con la
producción de inmunoglobulinas). En un estudio se determinó que estos cambios no se apre-
cian inicialmente y pueden ser necesarios varios años para objetivar este efecto beneficioso(128).

El origen de la inflamación sistémica de bajo grado existente en los pacientes con EPOC es
desconocido. La teoría más aceptada ha sido el fenómeno de «derramamiento» (spill over) que
ocurre sobre la circulación sistémica del intenso proceso inflamatorio que sucede a nivel pul-
monar. Sin embargo, la evidencia científica sobre la correlación de biomarcadores en esputo y
plasma es pobre. Otros posibles mecanismos pueden ser el tabaquismo por sí mismo, por cé-
lulas extrapulmonares (leucocitos circulantes, endotelio, o células musculares) o una respuesta
autoinmunitaria anómala. Además, la liberación de mediadores inflamatorios puede estar con-
dicionada por alteraciones genéticas. Por último, debemos tener presente que otras enferme-
dades crónicas (insuficiencia cardíaca crónica, diabetes y arterioesclerosis), que con frecuencia
coexisten con la EPOC, también presentan inflamación crónica(120).

El reconocimiento de esta inflamación sistémica, se ha basado en estudios que han demos-
trado un aumento de la concentración plasmática de diversos marcadores inflamatorios (TNF-
α, IL-6, IL-8, proteína C reactiva, fibrinógeno y leucocitos) en los pacientes con EPOC estable
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comparados con los de una población normal(129). Sin embargo, cuando se realiza un análisis
individualizado, se observa que un porcentaje importante (40 a 50 %) de los pacientes no pre-
senta un aumento de estos biomarcadores(130).

La proteína C reactiva (PCR) es una pentraxina producida en gran parte, pero no exclusiva-
mente, por los hepatocitos como parte de una respuesta de fase aguda y que es sintetizada en
respuesta al estímulo inducido por la interleucina (IL) 6. Tiene un efecto proinflamatorio y pro-
aterogénico y favorece la liberación por los monocitos de citocinas proinflamatorias, como la
IL-1b y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α). Esta proteína se encuentra elevada en la
EPOC, algo que también se observa en los individuos fumadores activos que no presentan la
enfermedad(131). Valores elevados de la PCR se han correlacionado directamente con el grado
de disnea, la frecuencia de exacerbaciones y con la aparición de una hipertensión pulmonar e
inversamente con la calidad de vida, la capacidad de ejercicio, la PaO2 y el IMC (132-133). En la
EPOC estable, los valores de la proteína C reactiva se correlacionan con el grado de obstrucción
y predicen la mortalidad global, principalmente en los pacientes con una obstrucción leve o
moderada al flujo aéreo(134).
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CAPÍTULO I
DISEÑO METODOLÓGICO DE LA INVESTIGACIÓN

Se realizó un estudio descriptivo prospectivo de tipo correlacional en un grupo de pacientes
evaluados integralmente según los protocolos de la consulta especializada de EPOC (anexo 1)
del Hospital Benéfico Jurídico, durante los años 2013 y 2014.

Técnica y procedimientos

Nuestra población estuvo constituida por pacientes con diagnóstico clínico de EPOC recibidos
en consulta externa en el período estudiado. La muestra quedó conformada por aquellos pa-
cientes con diagnóstico confirmado de EPOC mediante pruebas funcionales (espirometría), cla-
sificados como moderada, grave y muy grave, según el índice de BODE (anexo 2) y que sus
condiciones clínicas les permitiera la realización de las investigaciones para el estudio. 

Criterios de inclusión

– Pacientes con diagnóstico confirmado de EPOC moderada, grave y muy grave.  
– Pacientes fumadores o ex-fumadores.
– Pacientes con condiciones clínicas que permita realizarse las investigaciones para el estudio. 

Criterios de exclusión

– Diagnostico confirmado de EPOC clasificados leve y final de la vida según el índice de BODE.
– Pacientes sin condiciones clínicas que permita realizarse las investigaciones para el estudio o

cuya evaluación integral no pueda ser llevada a cabo completamente.
– Pacientes que fallecen en transcurso del estudio.
– Pacientes no fumadores. 
– Pacientes que se clasifican como fenotipo mixto.

Una vez seleccionados los pacientes que cumplieron los criterios antes mencionados y
habiendo aceptado formar parte de la investigación, se les explicó en qué consistiría el estu-
dio, los estudios a realizarse en el período de tiempo establecido y la importancia de acudir
con una frecuencia trimestral a consulta, así como cuando tuvieran signos de descom -
pensación. 

Se continuó con la evaluación clínica integral de los pacientes por un médico especialista y
un médico residente, recogiendo los datos clínicos según la consulta especializada de EPOC. 
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Posteriormente se realizó, bajo la tutela del especialista en dietética de nuestro hospital, la
valoración nutricional de los pacientes mediante el Índice de Masa Corporal y la utilización de
las Guías Alimentarias para la Población Cubana Mayor de Dos Años, realizadas por el Instituto
de Nutrición de nuestro país (2004)(135).

Las pruebas funcionales ventilatorias fueron realizadas en el laboratorio de pruebas funcio-
nales en nuestro centro por un mismo técnico, con un equipo Spirometer DATOSPIR mod. 120B
(Sibelmed®), e interpretadas por un mismo médico especialista utilizando los valores de refe-
rencia de la SEPAR. 

El Test de la Marcha de los seis minutos fue realizado en nuestro centro por el técnico espe-
cializado del laboratorio de pruebas funcionales. 

La evaluación del estado de gravedad de la enfermedad se realizó teniendo en cuenta los
datos clínicos y la aplicación del índice de BODE.  

Todos  los  estudios  fueron  realizados  en  TACAR 16 Emotion multicorte con los siguientes
parámetros: 

Reconstrucción: 1 x 0,5 mm. 
Dirección: craneocaudal. 
Dosis radiación: 77 mAs.

La TACAR se le realizó a cada paciente en el Hospital Nacional de Mínimo Acceso, por un
mismo técnico e informada en nuestro centro por un mismo observador. 

El ecocardiograma fue realizado en el Departamento de Imagenología y Ecocardiografía del
Hospital Manuel Fajardo en un ecocardiógrafo Doppler por un mismo observador. La velocidad
máxima de regurgitación tricuspídea se cuantificó mediante Doppler continuo con la ayuda del
Doppler color.

Estos estudios se realizaron en un período de tiempo de quince días posteriores a la acep-
tación del paciente para la inclusión en el estudio. Habiendo concluido los estudios indicados
se realizó un seguimiento en consulta externa de manera trimestral por un año para evaluar el
número de exacerbaciones que tuvieron en este período.   

Método de recolección de la información

Los datos resultantes se vaciaron en la planilla individual (anexo 3) y posteriormente pasaron
a formar parte de una  base de datos creada en la aplicación Microsoft Excel 2010 de la suite
de Microsoft Office. 

Operacionalización de las variables

Las variables que se seleccionaron para dar cumplimiento a los objetivos trazados fueron: 
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Variables clínicas

Número de exacerbaciones en el último año: variable cuantitativa discreta. Definida como
episodios agudos de aumentos de la tos, disnea y/o expectoración que conllevan ingresos o el
uso de antibiótico o medicación por vía oral(6). Se utilizó la siguiente escala:

– < 2 exacerbaciones/año
– ≥ 2 exacerbaciones/año

Fenotipos clínicos de la EPOC: variable cualitativa nominal politómica. Definida como los
atributos de la enfermedad que, solos o combinados, marcan las diferencias entre individuos
con EPOC en relación con parámetros que tienen significado clínico(13). Se utilizó la escala si-
guiente: 

– No agudizador: se define como fenotipo agudizador a todo paciente con EPOC que pre-
sente menos de dos agudizaciones al año. 

– Agudizador con enfisema: incluye a los pacientes con EPOC con diagnóstico clínico/radio-
lógico/funcional de enfisema, que presentan disnea e intolerancia al ejercicio como sínto-
mas predominantes.       

– Agudizador con bronquitis crónica: identifica al paciente con EPOC, en el cual la bronquitis
crónica es el síndrome predominante.

Gravedad de la EPOC: variable cualitativa ordinal politómica. Definida como clasificación
de la EPOC en niveles de gravedad según evaluación multidimensional del Índice de BODE(6).
Se utilizó la escala siguiente:

– Moderada 
– Grave
– Muy grave

Índice de masa corporal: variable cuantitativa continua. Definida por la relación peso/talla
[(Kg)/(m2)]; punto de corte para evaluar el estado nutricional de los mayores de 2 años para
ambos sexos. Se utilizó la siguiente escala según las Guías Alimentarias para la Población Cubana
Mayor de Dos Años(135):

– ≤ 18.5
– 18.6-24.9
– 25-29.9
– ≥ 30

Índice de disnea: variable cuantitativa discreta. Definida teniendo en cuenta el grado de ac-
tividad física y la asignación de un valor numérico a la disnea según la escala modificada de la
Medical Research Council (mMRC); NYHA: New York Heart Association (anexo 4)(136):

– Grado 0
– Grado 1
– Grado 2
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– Grado 3
– Grado 4
– Grado 5

Variables funcionales

Metros recorridos en el test de la marcha de los seis minutos: variable cuantitativa discreta.
Definida como la distancia recorrida en metros por el paciente en el Test de la Marcha en un
tiempo determinado, menor o igual a seis minutos, según su capacidad según las guías euro-
peas(137). Se refleja en metros. Calculamos  la distancia recorrida (DR) teniendo en cuenta que
el pasillo donde se realizó la prueba era de 15 m y se contempló como una vuelta completa al
alcanzar los 30 m, utilizando la siguiente fórmula: DR = número de vueltas x 30. Se utilizó la si-
guiente escala: 

– ≥ 350 m
– 250 m - 349 m
– 150 m - 249 m 
– ≤ 149 m

Volumen espiratorio forzado en el primer minuto: variable cuantitativa discreta. Definida
según el valor del VEF1 posbroncodilatador obtenido mediante la prueba funcional ventilatoria
y calculado a partir del valor predicho; su valor se expresa en porcentaje. Se utilizó la siguiente
escala que está basada en los valores del VEF1 post-broncodilatador, para la clasificación de la
severidad de la obstrucción del flujo aéreo en pacientes con EPOC. Tomada de la Global Initia-
tive for Chronic Obstructive Lung Disease del 2014(97):

– FEV1 ≥ 80%
– 50% ≤ FEV1< 80%
– 30% ≤ FEV1< 50%
– FEV1 < 30%

Variable imagenológica

Índice Ap/A: variable cuantitativa continua. Definida como la razón matemática entre las
determinaciones por tomografía axial computarizada de alta resolución de los cortes vasculares
de la arteria pulmonar y la arteria aorta. Para ello se midió el diámetro la aorta  en el mismo
corte  que  la  arteria pulmonar,  tomando  un  eje  látero-lateral. El diámetro en tomografía com-
putarizada de la arteria pulmonar principal se midió en el plano de su bifurcación, formado  un
ángulo  perpendicular  con  su  eje longitudinal justo lateral a la aorta ascendente(138). Se empleó
la siguiente escala: 

– AP/A >1:  Indicativo de dilatación relativa de la arteria pulmonar.
– AP/A ≤1: No indicativo de dilatación.

Variable ecocardiográfica

Presión media de la arteria pulmonar: variable cuantitativa continua. Definida como presión

27

Comportamiento de las variables predictivas de exacerbaciones 
de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica



de la arteria pulmonar en mmHg determinada por ecocardiografía Doppler. El cálculo de la pre-
sión de la arteria pulmonar se basa en la velocidad pico del flujo de regurgitación tricuspídea.
Mediante la ecuación simplificada de Bernoulli que describe la relación de la velocidad de re-
gurgitación tricuspídea y el gradiente de presión pico de regurgitación tricuspídea = 4 × (velo-
cidad de regurgitación tricuspídea). Esta ecuación permite calcular la presión sistólica de la
arteria pulmonar teniendo en cuenta la presión auricular derecha: la presión sistólica de la AP
= gradiente de presión de regurgitación tricuspídea + presión auricular derecha (usando valor
estándar). El cálculo de la presión media de la arteria pulmonar a partir de la presión sistólica
de la arteria pulmonares es posible: presión media de la arteria pulmonar = 0,61 × presión sis-
tólica de la AP + 2 mmHg(139). Se utilizó la siguiente escala:

– No existe HAP: menos de 25 mmHg.
– Leve HAP: 25-30 mmHg.
– Moderada HAP: 35-40 mmHg.
– Severa HAP: más de 40 mmHg.

Del procesamiento y análisis de la información

La información se procesó por computadoras utilizándose fundamentalmente las aplicacio-
nes Microsoft Word y Microsoft Excel de Microsoft Office 2010. La aplicación Microsoft Word
se utilizó para la confección de la planilla de vaciamiento de datos y del Informe Final y la apli-
cación Microsoft Excel para la base de datos, cálculos estadísticos, tablas y gráficos. 

Los datos recogidos en las planillas individuales fueron traspolados a una base de datos con-
feccionada por el autor y posteriormente fueron reflejados en tablas y gráficos.

El análisis estadístico se realizó en el programa EPIDAT versión 3.1; utilizamos como medidas
de resumen los valores absolutos y los porcientos para todas las variables. Se utilizó la prueba
Ji cuadrado (X2) con un nivel de significación estadística (p) menor de 0.05 (p < 0.05). La corre-
lación entre las variables seleccionadas se realizó mediante el coeficiente de correlación de Pe-
arson (r) y se utilizaron para el análisis de significación estadística el intervalo de confianza (IC)
del 95 % y la prueba t de Student con un nivel de significación (p) menor de 0.05 (p < 0.05).

El coeficiente de correlación de Pearson es una prueba estadística para analizar la relación
entre dos variables medidas en un nivel por intervalos o razón. Se calcula correlacionando
las puntuaciones obtenidas de una variable con las puntuaciones de otra variable, en una
misma muestra. El resultado puede variar de (-1.00) a (+1.00), (escala de Hernández y Sam-
pieri) donde:

– Menor de cero: la correlación es negativa de lo cual deriva que cada vez que una variable
aumenta una unidad, la otra disminuye de manera proporcional y viceversa.

– Cero: no existe correlación alguna entre las variables.
– Mayor de cero: la correlación es positiva de lo cual deriva que cada vez que una variable

aumenta una unidad, la otra aumenta de manera proporcional y viceversa. 

Los resultados se presentarán en tablas y gráficos estadísticos. El análisis de los datos se
hará siguiendo las tablas estadísticas que se presentan en el Plan de Tabulación. 
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Limitaciones del estudio 

El estudio no incluirá por limitaciones tecnológicas la asociación de otras variables predic-
toras como los marcadores inflamatorios (TNF-a, IL-6, IL-8 y proteína C reactiva).

El estudio no incluye a pacientes con el fenotipo enfisematoso por déficit de alfa-1-antitrip-
sina ni el declinador rápido por no estar validados con suficientes estudios a nivel internacional. 

Aspectos bioéticos

Para la realización de este estudio no se utilizaron los nombres ni otros datos personales
que permitieran identificar los enfermos. Los resultados no fueron individualizados sino colec-
tivos, por lo que la confidencialidad de los datos individuales de cada paciente fue plenamente
respetada. Se solicitó consentimiento informado (anexo 5) a los pacientes para la realización
de los estudios necesarios en esta investigación. Esta investigación fue sometida a consenso
del Comité de Ética del Hospital y aprobada por el mismo.
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CAPÍTULO I
ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra la distribución de los pacientes estudiados según la gravedad de la
enfermedad y el fenotipo clínico. En ella se observa que del total de pacientes estudiados no
agudizadores, 7 presentan un estado de gravedad moderada (58.4 %). En los casos con fenotipo
agudizador con bronquitis crónica el 85.71% del total de pacientes presentan un estado de gra-
vedad grave y en los casos con fenotipo agudizador con enfisema, el 81.82 %  de un total de 11
pacientes presentan un estado de gravedad muy grave; (X2 = 25.2991; p = 0.00). Aunque existen
otros estadios de gravedad, no se utilizaron en la tabla porque no están incluidos en este estu-
dio.
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TABLA 1. Distribución de los pacientes estudiados con EPOC según la gravedad de la EPOC 
y el fenotipo clínico. Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014.

Gravedad 
de la EPOC

Fenotipo clínico de la EPOC

No agudizador Agudizador 
enfisema

Agudizador  
bronquitis crónica Total

No % No % No % No %

Moderada 7 58.33 0 0 0 0 7 23.33

Grave 4 33.33 2 18.18 6 85.71 12 40

Muy grave 1 8.33 9 81.82 1 14.29 11 36.67

Total 12 100 11 100 7 100 30 100

GRÁFICO 1. Distribución de los pacientes muy graves con EPOC. 
Hospital Benéfico Jurídico 2013-2014



Algunos estudios(140,141) señalan que el fenotipo agudizador con enfisema se asocia a una
mayor mortalidad y se caracteriza por una menor tendencia a tener agudizaciones que el fe-
notipo bronquitis crónica, salvo en las formas más graves, con una afectación de más del 30 %.
Ello coincide con nuestro estudio, en el cual la mayoría de pacientes agudizadores enfisemato-
sos están representados en las formas más graves de la enfermedad. 

De los pacientes estudiados con fenotipo agudizador con bronquitis, el mayor número fue
clasificado como grave. Tal comportamiento se puede relacionar con que estos pacientes son
más propensos a las infecciones respiratorias a repetición producto de  la hipersecreción bron-
quial y de una mayor inflamación en la vía aérea(29). Después de estos procesos infecciosos tien-
den a empeorar la obstrucción de la vía aérea y los parámetros funcionales. Además es
importante mencionar que en un número significativo de pacientes con bronquitis crónica y
agudizaciones repetidas se pueden detectar bronquiectasias mediante una exploración por
TACAR(18, 32).

Las agudizaciones de la EPOC se acompañan de cambios inflamatorios, a nivel pulmonar y
sistémico, y estos no resuelven por completo tras las agudizaciones(142), por lo tanto, vistos en
el tiempo los pacientes pasan de un estado de gravedad a otro de forma ascendente hacia los
estadios más graves, a consecuencia del empeoramiento del VEF1, la disnea, la limitación al
ejercicio y la disminución del índice de masa corporal; de tal manera que el paso de un estado
de gravedad a otro favorezca también el paso de fenotipo clínico no agudizador a agudizador
(figura 3).

FIGURA 3. Posible relación entre la gravedad de la EPOC y los fenotipos agudizadores.

La determinación de la gravedad de la EPOC por el índice de BODE incluye parámetros  como
la disnea, la limitación al ejercicio, el índice de masa corporal, y el VEF1; cuando éstos se ven
comprometidos el nivel de gravedad aumenta y en las agudizaciones de la EPOC son estos mis-
mos parámetros los que se afectan negativamente, por lo que constituyen el punto de contacto
entre la gravedad de la enfermedad y el riesgo de las agudizaciones. 
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En la tabla 2 se muestra la relación entre el grado de disnea y la frecuencia de exacerbaciones
al año, evidenciándose que en el grupo de enfermos estudiados con menos de dos exacerba-
ciones al año, el mayor número de pacientes se encuentran en los grados dos y tres de la disnea
para un 41.66 % respectivamente. A su vez, de un total de 18 pacientes que han tenido dos o
más exacerbaciones al año, 11 presentaron grado de disnea 4 para un 61.2 % y que solo uno
de ellos ha presentado grado dos de la disnea.     
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TABLA 2. Relación entre el grado de disnea y el número de exacerbaciones al año 
en los pacientes estudiados con EPOC. Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014.

Frecuencia de exacerbaciones/año

Grado de disnea <2 exac./año ≥2exac./año Total

No % No % No %

Grado 2 5 41.66 1 5.55 6 20

Grado 3 5 41.66 6 33.33 11 36.66

Grado 4 2 16.66 11 61.11 13 43.33

TOTAL 12 100 18 100 30 100

GRÁFICO 2. Relación entre el índice de disnea y el número de exacerbaciones al año, 
Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014



En el análisis estadístico encontramos una correlación positiva entre el grado de disnea y la
frecuencia de exacerbaciones: r = 0.42 (IC 95% 0.07–0.67; p = 0.02). Esto significa que a mayor
grado de disnea mayor fue el número de exacerbaciones en el año. 

Es importante aclarar que como se trabajaron con los estadios más graves de la enfermedad
se decidió no incluir los grados cero y uno de la escala de disnea de la mMRC. Para explicar la
asociación existente entre la disnea y el número de exacerbaciones al año es importante señalar
que las principales razones de la aparición de disnea en la EPOC son(143):

1. Alteraciones mecánicas secundarias a la obstrucción crónica al flujo aéreo donde predomina
el atrapamiento aéreo secundario a la hiperinsuflación dinámica. 

2. Alteraciones en la relación ventilación/perfusión, producto la alteración que surge en el in-
tercambio de gases y la consecuente aparición de hipoxemia; secundariamente va apare-
ciendo hipercapnia, lo que supone un estímulo prioritario para la ventilación y para la
aparición de disnea.

3. Estimulación de los quimiorreceptores centrales y periféricos producto de  las modificaciones
en el intercambio de gases induciendo estímulos químicos sobre los quimiorreceptores cen-
trales y periféricos (pH, PCO2, PO2), lo que produce un incremento ventilatorio que tiene su
traducción en la aparición de disnea.

4. Uso de músculos accesorios de la respiración a consecuencia del aumento en las demandas ven-
tilatorias. Cuando la respiración deja de ser pasiva para convertirse en activa, se emplean los
músculos accesorios de la respiración induciendo una percepción consiente de la respiración.

5. Aspectos psicológicos. 

Estas características reflejan que un paciente que tenga mayor grado de disnea tendrá en
consecuencia mayor atrapamiento aéreo, hipoxemia con la paulatina aparición de la hipercap-
nia, utilización de los músculos accesorios de la respiración y limitación de la actividad física.
Todos estos son elementos a su vez predisponen al paciente a tener una mayor frecuencia de
exacerbaciones al año. 

Aunque en la EPOC la relación entre la magnitud de la disnea y el nivel de obstrucción (FEV1)
es baja(144), y la gravedad de la EPOC según la GOLD se establece a partir de los valores del VEF1,
en este estudio se ha evidenciado que cuando se evalúa la gravedad de la enfermedad a través
de dicho índice multidimensional de BODE la relación con la disnea es directa. 

En la tabla 3, donde aparece la relación entre el índice de masa corporal y la frecuencia de
exacerbaciones/año, se muestra que en el grupo de enfermos estudiados con menos de dos
exacerbaciones al año, el 7.5 % presenta un IMC entre 18.6 y 24.9 y en el grupo de pacientes
estudiados con dos o más exacerbaciones al año el 66.66 % presenta un IMC entre 18.6 y 24.9.
Es importante insistir que cinco de los seis pacientes con un IMC igual o inferior a  ≤18.5 pre-
sentan dos o más agudizaciones al año. En el estudio no hubo pacientes con un valor del IMC
igual o mayor de 30.    

En el análisis estadístico de dicha tabla encontramos una correlación negativa entre el índice
de masa corporal y el número de exacerbaciones al año: r = -0.27 (IC 95 % -0.10 –  0.57; p =
0.14), que evidencia que a menor índice de masa corporal mayor fue el número de exacerba-
ciones en el año. 
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El Índice de Masa Corporal o de Quetelet (IMC) está determinado a punto de partida de la
razón entre el peso y la talla y depende de las proporciones del tejido muscular y el adiposo; la
disminución en cualquiera de estas proporciones disminuye el índice de masa corporal.  

En los pacientes con EPOC el tejido muscular sufre importante afectaciones, probablemente
a punto de partida de la inflamación sistémica. Se han identificado alteraciones en la función
y la estructura muscular esquelética de los pacientes con EPOC lo que indica que la atrofia de
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TABLA 3. Relación entre el índice de masa corporal y la frecuencia de exacerbaciones 
al año en los pacientes estudiados con EPOC. Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014.

Frecuencia de exacerbaciones/año

Índice de masa 
corporal < 2 exac./año ≥ 2 exac./año Total

No % No % No %

≤18.5 1 8.33 5 27.77 6 20

18.6-24.9 9 75 12 66.66 21 70

25-29.9 2 16.66 1 5.55 3 10

TOTAL 12 100 18 100 30 100

GRÁFICO 3. Correlación entre índice de masa corporal y el número de exacerbaciones 
al año, Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014.



la musculatura obedece a la afectación específica de la fibra muscular tipo IIA/IIx;(145) alteracio-
nes estas relacionadas con la función respiratoria, la intolerancia al ejercicio, el estatus de salud,
la mortalidad y los costos de los recursos utilizados(146).

La pérdida de la masa muscular es un proceso complejo que involucra cambios en el proce-
samiento de sustratos y en el metabolismo de las proteínas a través del intercambio en la re-
generación, diferenciación y apoptosis muscular. Estos trastornos del metabolismo de las
proteínas tienen como resultado la atrofia, cuando la degradación de las proteínas excede la
síntesis de las mismas. Varios estudios sugieren que la inflamación sistémica es un importante
factor implicado en la patogénesis de la pérdida del peso y la debilidad de la masa muscular(147).
Una activación del NF-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células
B activadas: complejo proteico que controla la transcripción del ADN) en el músculo esquelético
quizás sea suficiente para inducir la atrofia muscular(148, 149).

Recientemente fue reconocido que la inactividad física por si sola induce inflamación sisté-
mica y ello quizás medie en la reducción de la función de la transcripción del factor (PGC)-1a
de los peroxisomas, el cual es reducido en la musculatura esquelética de los pacientes con
EPOC(150). La aparición y progresión de la disfunción de la musculatura esquelética en la EPOC
tiene también una fuerte asociación con el aumento del estrés oxidativo, con el incremento de
la producción de las especies reactivas del oxígeno y la reducción de la capacidad antioxidante. 

El estrés oxidativo quizás incremente en la musculatura esquelética de los pacientes con
EPOC expresado como productos de la peroxidación que se encuentran elevados en el plasma,
después de ejercicios submáximos y durante las exacerbaciones de la enfermedad(151). Las es-
pecies reactivas del oxígeno incrementan la proteólisis muscular, inhibe la expresión de prote-
ínas específicas del musculo e incrementa la apoptosis celular(152). 

La pérdida de masa muscular es asociada con la pérdida de la fuerza muscular, la cual es
una determinante importante en la capacidad del ejercicio en pacientes con EPOC indepen-
dientemente de la severidad de la enfermedad. Además, esta pérdida muscular tiene profundos
efectos en la morbilidad, incluido un incremento del riesgo de reingreso después de una exa-
cerbación, además de un incremento de la necesidad del soporte ventilatorio, incluso esta tam-
bién identificada como una determinante de mortalidad en la EPOC, la cual es independiente
de la función pulmonar y fumar y el índice de masa muscular(154, 155). Analizando los resultados
estadísticos, aun cuando no son significativos, pudieran sugerir que las exacerbaciones produ-
cen un incremento de todos los elementos de la inflamación y el paso posterior de los mismos
a la circulación general activando los elementos del estrés oxidativo y nitrosativo y esto trae
como consecuencia una disminución de la masa muscular esquelética y la consecuente dismi-
nución del IMC, determinando un puntaje mayor en el índice de BODE y una gravedad ascen-
dente de la enfermedad: a mayor número de exacerbaciones peor índice de Quetelet.

En la tabla 4 se muestran la relación entre el VEF1 y la frecuencia de exacerbaciones al año.
En ella se observa que en el grupo de pacientes estudiados con menos de dos exacerbaciones
al año, 7 presentaban valores del VEF1 entre 30 % ≤ y < 50 % (58.4 %), y con valores de VEF1 in-
feriores al 30  % no existe ningún paciente. En el conjunto de pacientes que presentaron dos o
más exacerbaciones al año, 10 presentaban valores de VEF1 entre 30 % ≤ y < 50 % para un 55.6
% y tres de ellos presentaban valores del VEF1 por debajo del 30 %.

35

Comportamiento de las variables predictivas de exacerbaciones 
de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica



Del análisis estadístico de los datos se obtuvo una correlación negativa: r = -0.48 (IC 95 %
0.14 – 0.71; p= 0.007). 

Nuestros resultados demuestran que mientras menor fue el VEF1 mayor fue la frecuencia
de exacerbaciones al año. 

El VEF1 ha sido el mejor parámetro estudiado longitudinalmente en la EPOC teniendo en cuenta
su descenso anual fisiológico, por lo que se ha instituido como la referencia estándar de valoración
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TABLA 4. Relación entre el volumen espiratorio forzado en el primer minuto 
y la frecuencia de exacerbaciones al año en los pacientes estudiados con EPOC.

Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014.

Frecuencia de exacerbaciones/año

VEF1 (%) < 2 exac./año ≥ 2 exac./año Total

No % No % No %

50≤-<80 5 41.66 5 27.77 10 33.33

30≤-<50 7 58.33 10 55.55 17 56.66

<30 0 0 3 16.66 3 10

TOTAL 12 100 18 100 30 100

GRÁFICO 4. Relación entre el volumen espiratorio forzado en el primer minuto y el número
de exacerbaciones al año, Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014.



de la progresión de la enfermedad, en el pronóstico y la clasificación del proceso patológico en
sus distintos grados de gravedad. Este planteamiento ha condicionado el tratamiento de la en-
fermedad, siendo la limitación del deterioro funcional el principal objetivo terapéutico(156-177).

Así lo han señalado Soler-Cataluña y cols.(178) reconociendo que aunque el mejor predictor
del aumento de la frecuencia de exacerbaciones es la historia de eventos anteriores de este
tipo, la limitación al flujo aéreo es asociada con un aumento de la prevalencia de las exacerba-
ciones, las hospitalizaciones y el riesgo de muerte. 

En la figura 4 se esquematiza la posible relación entre el VEF1 y el aumento de la frecuencia
de exacerbaciones al año. Después de la interacción mantenida del aparato bronquial con los
factores agresores (cigarrillos, productos de la combustión de la biomasa, contaminación at-
mosférica, etc.) aparece la inflamación bronquial; esta trae como consecuencia un aumento
en la secreción de mucus, dificulta la respuesta al tratamiento, pérdida de la arquitectura bron-
quial y un aumento de la predisposición a las infecciones por lo que generalmente a medida
que estos eventos se repiten o se mantienen en el tiempo los pacientes tienen más tendencia
a padecer exacerbaciones de la EPOC al año.

FIGURA 4. Relación entre la caída del VEF1 y la frecuencia de exacerbaciones al año.

En la práctica clínica el grado de obstrucción bronquial se constata mediante los valores del
VEF1. Estos valores son menores mientras mayor es el grado de obstrucción y viceversa. Por
tanto si los más obstruidos están más propensos a exacerbarse al año y son los que peores va-
lores del VEF1 tienen puede establecerse una relación directa entre los valores de VEF1 y las pro-
babilidades de exacerbaciones de la enfermedad al año.     ´

Es importante señalar que no siempre los valores del VEF1 se relacionan directamente con
un aumento de la frecuencia de exacerbaciones; esta es una de las razones por las cuales ac-
tualmente se defiende el criterio de que las variables utilizadas como predictoras de la EPOC
no deben ser utilizadas de manera individual.
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En la tabla 5 se presentan la relación entre la distancia recorrida en metros durante el Test
de Marcha de los seis minutos y la frecuencia de exacerbaciones al año. En esta tabla se evi-
dencia que el 75 % del total de pacientes con menos de dos exacerbaciones al año recorrieron
una distancia entre 250-349 metros. En el grupo de pacientes estudiados con dos o más exa-
cerbaciones al año, siete pacientes recorrieron una distancia entre 150-249 metros. También
se evidencia que solo tres pacientes recorrieron una distancia ≤149 metros y pertenecieron al
conjunto de pacientes con 2 o más exacerbaciones al año.

El análisis estadístico realizado muestra una correlación negativa entre estas dos variables
estudiadas: r = -0.35 (IC 95% -0.63 – 0.012; p= 0.05).
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TABLA 5. Relación entre la distancia recorrida en el test de la marcha de los seis minutos 
y la frecuencia de exacerbaciones al año en los pacientes estudiados con EPOC.

Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014.

Frecuencia de exacerbaciones/año

VEF1 (%) < 2 exac./año ≥ 2 exac./año Total

No % No % No %

50≤-<80 5 41.66 5 27.77 10 33.33

30≤-<50 7 58.33 10 55.55 17 56.66

<30 0 0 3 16.66 3 10

TOTAL 12 100 18 100 30 100

GRÁFICO 5. Relación entre la distancia recorrida en el test de la marcha de los seis minutos
y la frecuencia de exacerbaciones al año en los pacientes estudiados con EPOC, 

Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014



Al interpretar estos resultados podemos concluir que a menor número de metros recorrido
en Test de la Marcha, mayor fue el número de exacerbaciones al año y viceversa.

El Test de la Marcha de los seis minutos es un test realizado para valorar la tolerancia al ejercicio.
Cuando se realiza un esfuerzo físico se aumenta el consumo de energía por lo que las demandas
de oxígeno a nivel tisular también aumentan; para suplir estas demandas de oxígeno aumenta la
frecuencia respiratoria y el intercambio gaseoso a nivel de la membrana alveolo-capilar. 

Si se tiene en cuenta que la hiperinsuflación dinámica es una de las principales características
de los pacientes con EPOC y que esta interviene en la redistribución del lecho vascular del pul-
món, disminuyendo el área de intercambio gaseoso, en los pacientes con EPOC el aporte de
oxígeno no suplirá el aumento de las demandas celulares, ocasionando hipoxemia, hipercapnia
y disnea. La disminución de la tolerancia al ejercicio será también expresión de peores niveles
de gravedad de la enfermedad y por tanto probablemente esté relacionada con un aumento
en la frecuencia del número de exacerbaciones al año en los pacientes con EPOC.

Por otro lado la disminución de la tolerancia a los ejercicios físico, ocasiona pérdida de la
fuerza muscular, la aparición de la disnea ante esfuerzos mínimos y estados de postración. La
postración se convierte en un factor de riesgo para las enfermedades vasculares embólicas que
son en muchas ocasiones causas de exacerbaciones de la EPOC. Es importante señalar que los
valores de los metros recorridos en el Test de la Marcha de los seis minutos por debajo de los
límites inferiores de la normalidad pueden o no estar relacionados con el número de exacer-
baciones al año, por lo que es importante tener presente que no debe evaluarse de forma in-
dependiente como un predictor de las exacerbaciones.

En la tabla 6 se expone la relación entre el índice de la arteria pulmonar/arteria aorta y la
frecuencia de exacerbaciones al año. En la misma se evidencia que en el grupo de pacientes
con menos de dos exacerbaciones al año, el 66.66 % de los pacientes estudiados con EPOC
tienen un índice arteria pulmonar/aorta menor o igual a uno y en el grupo de pacientes con
dos o más exacerbaciones 12 pacientes presentan un índice arteria pulmonar/aorta mayor
de uno.

En el análisis estadístico realizado se obtuvo una correlación positiva entre las variables uti-
lizadas: r = 0.18 (IC 95 % -0.19 – 0.50; p = 0.34). 
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TABLA 6. Relación entre el índice arteria pulmonar/arteria aorta y la frecuencia 
de exacerbaciones al año en los pacientes estudiados con EPOC.

Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014.

Frecuencia de exacerbaciones/año

Índice Ap/A < 2 exac./año ≥ 2 exac./año Total

No % No % No %

AP:A≤1 8 66.66 6 33.33 14 46.66

AP:A>1 4 33.33 12 66.66 16 53.33

TOTAL 12 100 18 100 30 100



El análisis de estos resultados de correlación determinan que a mayor índice de arteria pul-
monar/arteria aorta, mayor fue la frecuencia de exacerbaciones al año. 

Este índice arteria pulmonar/arteria aorta es una variable predictiva de exacerbaciones de
utilización reciente, que implica la relación matemática entre el diámetro de la arteria pulmonar
a nivel de su bifurcación y el diámetro máximo de la arteria aorta vista en la propia ventana.
Anatómicamente la arteria pulmonar tiene un diámetro de alrededor de 29 mm(179) y el de la
arteria aorta es de aproximadamente 35 mm(180-183).

Teniendo en cuenta la perdida de la arquitectura del árbol bronquial y la hipoxia que produce
la liberación de especies reactivas del estrés oxidativo ocurre el proceso de remodelación vas-
cular(179), donde ocurre una distorsión del lecho vascular. A consecuencia del remodelado vas-
cular aumenta la resistencia vascular pulmonar y la presión media de la arteria pulmonar,
apareciendo entonces la dilatación de las arterias pulmonares centrales, por lo que el diámetro
de dichas arterias puede llegar a superar el diámetro de la arteria aorta e invertir la relación
normal aorta/arteria pulmonar. La afirmación de que en los pacientes con hipertensión pul-
monar existe un aumento del diámetro de la arteria pulmonar principal es un hecho aceptado
y demostrado en múltiples trabajos internacionales(184-192).

Entre ellos destaca el trabajo de Chaan y cols.(190) donde se demuestra una fuerte correlación
entre la relación APP/aorta y la presión en arteria pulmonar principal en un grupo de población
heterogéneo, siendo independiente de la superficie corporal y el sexo. La presencia de AP/A >
1 determina según sus resultados una alta probabilidad de padecer HAP(190), lo que traería como
consecuencia un aumente en el número de exacerbaciones al año
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GRÁFICO 6. Relación entre el índice de Ap/Ao y el número de exacerbaciones al año, 
Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014.



Como la inversión de la relación normal aorta/arteria pulmonar es expresión de los trastor-
nos vasculares llegando a ser la relación arteria pulmonar/aorta igual o mayor de uno, pudiera
relacionarse directamente con un mayor grado de obstrucción de la vía aérea, un aumento de
la resistencia vascular pulmonar y cifras elevadas de la presión media de la arteria pulmonar;
factores estos relacionados con las exacerbaciones de la EPOC.

La tabla 7 muestra la relación que existe entre los valores de presión media de la arteria pul-
monar y el número de exacerbaciones al año. En la distribución de los datos se evidencia que solo
el 8.3 % del total de pacientes incluidos en el grupo de estudio con menos de dos exacerbaciones
al año presentan cifras de presión media de la arteria pulmonar entre 25 y 30 mmHg y en el con-
junto de pacientes con dos o más exacerbaciones al año, cuatro pacientes presentan cifras de pre-
sión media de la arteria pulmonar mayores de 30 mmHg y menores 40 mmHg para un 22.22 %. 
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TABLA 7. Relación entre la presión media de la arteria pulmonar y la frecuencia 
de exacerbaciones al año en los pacientes estudiados con EPOC. 

Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014.

Presión de la Arteria
Pulmonar (mmHg)

Frecuencia de exacerbaciones/año

< 2 exac./año ≥ 2 exac./año Total

No % No % No %

˂ 25 11 91.66 10 55.55 21 70

≥25-≤30 1 8.33 1 5.55 2 6.66

>30-<40 0 0 4 22.22 4 13.33

>40 0 0 3 16.66 3 10

TOTAL 12 100 18 100 30 100

GRÁFICO 7. Correlación entre la presión media de la arteria pulmonar 
y el número de exacerbaciones al año, Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014.



Es importante señalar que en el grupo de pacientes con menos de dos exacerbaciones al
año no existen pacientes con valores de presión media pulmonar que se correspondan con hi-
pertensión pulmonar moderada ni severa, y que en el grupo de pacientes con dos o más exacer-
baciones al año, de los ocho pacientes que presentan hipertensión pulmonar, siete presentan
cifras de presión media pulmonar correspondientes con hipertensión pulmonar moderada y
severa.

El análisis estadístico derivado de esta tabla proyectó una correlación positiva: r = -0.52 (IC
95 % 0.19  ̶  0.74; p = 0.003).

Al analizar los datos de correlación obtenidos se concluye que a mayores cifras de presión
media en la arteria pulmonar, mayor fue la frecuencia de exacerbaciones en el año. 

En nuestro estudio nueve pacientes presentaron cifras elevadas de presión media de la ar-
teria pulmonar, hecho que puede deberse a que se realizó la investigación sobre un grupo de
pacientes en los estadios más graves de la enfermedad. Aun cuando algunos autores plantean
que la HAP severa  es  un  hallazgo  infrecuente  en  pacientes  con  EPOC, y cuando aparece deben
buscarse otras causas, la presión media de la arteria pulmonar es generalmente más alta, para
cualquier valor del gasto cardíaco, en los pacientes que tienen una EPOC que en las personas
sanas(190), por lo que pensamos que aun cuando no sea un axioma, la hipertensión pulmonar
está en correspondencia con el nivel de gravedad de la EPOC. 

En los pacientes con EPOC que presentan estadios más graves de la enfermedad una de las
características importantes manifiestas como expresión de los trastornos fisiológicos que ocu-
rren es la hipoxemia crónica. 

La hipoxemia conduce a una serie de trastornos vasculares como: la elongación de la íntima,
la proliferación de las células musculares, la hipertrofia medial, la muscularización arteriolar
y la proliferación de las células endoteliales, que conducen a una remodelación del lecho vas-
cular pulmonar permanente tanto en su estructura como en su función, principalmente las ar-
terias y las arteriolas. A consecuencia de estas afecciones ocurre un aumento de la resistencia
de la vasculatura pulmonar, de la presión media de la arteria pulmonar y de la postcarga en el
ventrículo derecho. 

Como resultado de estas alteraciones vasculares se modifican todos los mecanismos que
regulan y mantienen una adecuada ventilación perfusión y como resultado habrá una limitación
en la tolerancia del ejercicio, una predisposición a las infecciones pulmonares recurrentes, un
incremento de la disnea, de las hospitalizaciones y la mortalidad(191).

La tabla 8 muestra los resultados de correlación entre el volumen espiratorio forzado en el
primer minuto y los valores de presión media en la arteria pulmonar, en la cual puede apreciarse
que el 90% de los pacientes estudiados con un VEF1 entre ≥ 50 % y < 80 % presentaron valores
de presión media de la arteria pulmonar por debajo de 25 mmHg; en el grupo de pacientes es-
tudiados con un VEF1 ≥ 30 % y < 50 % el 64.7 % de pacientes presentaron cifras de presión
media de la arteria pulmonar inferiores a 25 mmHg, y en el grupo de estudio con un VEF1 infe-
rior al 30 % solo el 33.3 % de los pacientes presentaron cifras normales de presión media de la
arteria pulmonar.
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Del análisis estadístico de esta tabla se obtuvo una correlación negativa entre ambas varia-
bles: r = -0.528 [IC 95 % (-0.746) – (- 0.207); p= 0.009].

Este análisis estadístico refleja que a medida que los valores del volumen espiratorio forzado
en el primer minuto van descendiendo la presión media de la arteria pulmonar se van ele-
vando.
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TABLA 8. Relación entre la presión media de la arteria pulmonar y el VEF1

en los pacientes estudiados con EPOC. Hospital Benéfico Jurídico, 2013-2014.

PmAP
(mmHg)

VEF1 (%)

50≥ y <80 30 ≥ y < 50 < 30 Total

No % No % No % No %

˂ 25 9 90 11 64.7 1 33.33 21 70

≥25-≤30 0 0 2 11.76 0 0 2 6.66

>30-<40 1 10 2 11.76 1 33.33 4 13.33

>40 0 0 2 11.76 1 33.33 3 10

TOTAL 10 100 17 100 3 10 30 100

GRÁFICO 8. Relación entre volumen espiratorio forzado en el primer minuto y la presión
media de la arteria pulmonar, Hospital Benéfico Jurídico, 2013-12014.



En la presentación de los datos se evidencia que a medida que le VEF1 va disminuyendo el
número de pacientes con cifras normales de presión media de la arteria pulmonar también
disminuye. 

En los pacientes con EPOC los bajos valores en el volumen espiratorio forzado en el primer
minuto son expresión directa de la obstrucción bronquial, por lo que a punto de partida de
todos los cambios vasculares y sistémicos que produce la obstrucción, es probable la presión
media en la arteria pulmonar vaya aumentando paulatinamente para vencer la resistencia ofre-
cida al libre paso de la sangre por el lecho vascular reestructurado. La hipertensión pulmonar
es un predictor confiable de mortalidad y exacerbaciones en la EPOC, incluso ha sido conside-
rado superior al VEF1

(192) pero el análisis combinado de estas variables pudiera cobrar mayor
importancia que de forma independiente para la evolución clínica de los pacientes con EPOC.

Conclusiones

1. Los pacientes con fenotipos clínicos agudizadores con bronquitis crónica o con enfisema pre-
sentaron peores estados de gravedad.

2. La relación entre el grado de disnea y la frecuencia de exacerbaciones al año fue significativa,
encontrando que los pacientes agudizadores presentan grados mayores de disnea. Con res-
pecto a la relación entre el IMC y la frecuencia de exacerbaciones al año encontramos que
no es significativa pero es importante señalar que el mayor número de pacientes con un ín-
dice igual o inferior a 18.5 presentan 2 o más exacerbaciones al año.

3. La relación ente el VEF1 y la frecuencia de exacerbaciones al año fue significativa, encontrando
que la mayoría de los pacientes con bajos valores de VEF1 presentaron dos o más exacerba-
ciones al año. Respecto a los metros recorridos en el Test de la Marcha de los seis minutos y
la frecuencia de exacerbaciones al año encontramos una relación significativa, destacando
que los pacientes con dos o más exacerbaciones al año presentan menos metros recorridos
durante el Test de la marcha. 

4. La relación entre el índice arteria pulmonar/aorta no es significativa, pero en el grupo de pa-
cientes con dos o más exacerbaciones al año el 66.66 % de los pacientes presentó un Índice
arteria pulmonar/aorta mayor que 1. En cuanto a la presión media de la arteria pulmonar y
la frecuencia de exacerbaciones al año encontramos una relación significativa, patentizán-
dose que el mayor número de pacientes con hipertensión pulmonar presentan dos o más
exacerbaciones al año.

5. La relación entre los valores del VEF1 y la presión media de la arteria pulmonar fue significa-
tiva, demostrando que los pacientes con la presión media de la arteria pulmonar elevada
presentan peores valores del VEF1.         

Recomendaciones

Continuar el estudio de las variables que puedan emplearse como predictoras de las exa-
cerbaciones para el diseño de estrategias médicas y económicas que mejoren la calidad de vida
de los pacientes y permitan disminuir los costos económicos causados por la EPOC.
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ANEXO 1. PROTOCOLO DE LA CONSULTA DE EPOC

Primera Consulta

1. Llenar modelo de historia clínica: (Evaluación inicial) 
1.1. Historia clínica especializada.
1.2. Medición del índice de masa corporal (IMC=peso [kg]/talla [m]2), teniendo en cuenta

que valores menores a 20 kg/m2 se han asociado con mal pronóstico en la EPOC.
1.3. Evaluación de la frecuencia e impacto de las exacerbaciones y hospitalizaciones en el

año anterior, así como la coexistencia de comorbilidad.
1.4. Determinación de la gravedad de la disnea con la escala MRC.
1.5. Oximetría de pulso en reposo que mide la saturación de oxígeno de la hemoglobina san-

guínea (SaO2) y la frecuencia cardíaca (FC); además, permite evaluar el efecto de la ad-
ministración de oxígeno.

1.6. Espirometría pre y posterior al broncodilatador (400 μg de salbutamol o  equivalente). 

2. Indicar complementarios: (Previo consentimiento)
– Hemograma completo.
– Proteínas totales.
– Glicemia, creatinina, ácido úrico.
– Esputos BAAR y Bacteriológicos.
– Electrocardiograma/Ecocardiografía. 
– Radiografía de tórax/TACAR.
– PFV/pulsioximetría/gasometría arterial/ test de marcha.

3. Ajustar tratamiento
– Educación/Información. Consejos a pacientes sobre: terapia inhalada, uso de medicamen-

tos, oxigenoterapia.
– Apoyo nutricional.
– Deshabituación tabáquica.
– Medicamentos.
– Rehabilitación: Permeabilización de las vías aéreas,  Relajación, Reeducación respiratoria,

Re-entreno al ejercicio. 
– Quirúrgico: Bulectomía, CRV, Trasplante pulmonar.

Segunda Consulta

1. Evolución clínica.
2. Educación/ información
3. Recepción y análisis complementarios.
4. Corroborar diagnóstico y clasificar.
5. Llenar escala de BODE y Edad Pulmonar.
6. Cuestionario de calidad de vida (SG).
7. Derivar a otras especialidades/niveles de atención.
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ANEXO 2. ÍNDICE DE BODE

Clasificación de gravedad multidimensional (Indice de BODE), 
propuesta por Celli y colaboradores.

IMC: índice de masa corporal; MRC: escala modificada de la MRC; 6 MM: distancia 
recorrida en la prueba de los 6 minutos marcha. Propuesto por Celli y cols.(183).

La puntuación final tiene un intervalo entre 0 y 10 puntos y se agrupará en 4 cuartiles
lo que permitirá establecer los niveles de gravedad de la EPOC. 
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ÍNDICE DE BODE

Marcadores Puntuación
0 1 2 3

B IMC > 21 ≤21

O FEV1 (%) ≥65 50-64 36-49 ≤35

D Disnea
(MRC) 0-1 2 3 4

E 6 MM (m) ≥350 250-349 150-249 ≤149

Cuartil Puntuación Clasificación de la gravedad

q1 0-2 Leve

q2 3-4 Moderada

q3 5-6 Grave

q4 7-10 Muy grave, final de la vida



ANEXO 3. PLANILLA INDIvIDUAL 
PARA LA RECOgIDA DE DATOS

En observaciones se pone: 

– NO EXISTE: Si la Historia clínica no se halló en el archivo.
– EXCLUIDA: Si no se incluye en el estudio por deficiencias en la información requerida.
– INCLUIDA: Si se incluye en el estudio.
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No. HC Nombre y Apellidos Clasificación 
de gravedadd Observaciones

1

2

3

4

.

n



ANEXO 4. ESCALA DE DISNEA MODIFICADA DEL MRC.

Escala de disnea modificada del MRC (mMRC)

grado 0
Ausencia de disnea al realizar ejercicio intenso.

grado 1
Disnea al andar de prisa en llano, o al andar subiendo una pendiente poco pronunciada.

grado 2
La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso de otras personas de la misma
edad caminando en llano o tener que parar a descansar al andar en llano a su propio
paso.

grado 3
La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 100 m o pocos minutos
después de andar en llano.

grado 4
La disnea le impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse o
desvestirse.
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ANEXO 5. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha: __________________

Yo:________________________________________, paciente que ha venido por propia
voluntad a consulta externa, he sido informado de un estudio que se realiza en el Hospital
Benéfico Jurídico por el Dr. Yusbiel José León Valdivies, para evaluar variables predictoras
de exacerbaciones de EPOC. He sido seleccionado para la realización del estudio por cum-
plir con los criterios escogidos, con lo que estoy de acuerdo sabiendo que tendré que re-
alizarme exámenes como la espirometría, el Test de la Marcha de los seis minutos, la
tomografía de alta resolución, de los cuales conozco por información ofrecida por el mé-
dico de asistencia de los posibles riesgos y en qué consiste cada uno de ellos. Por lo que
doy mi consentimiento para ser parte del presente estudio.

Nombre y firma del paciente:  __________________________________________

Nombre y firma del investigador:  _______________________________________
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