@

ORIGINALES

DIFERENCIACION ENTRE GOLD 2023 Y GESEPOC 2021 EN LOS COMPONENTES
SISTEMICO, VASCULAR Y DE LA VIA AEREA DE LA ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA
A. Menéndez- Lobo', A. Romero-Linares', A. Hammadi', M. Ifiigo Ramos', D. Romeral Alonso’, C. Hoyas Sanchez', L. Alvarez Muros’,

P. Mengibar Vallejo', P.J. Romero Palacios?, B. Alcazar Navarrete'..

'Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

“Departamento de Medicina. Universidad de Granada. Granada.

Proyecto Financiado con la Beca Neumosur n° 11/2017.

RESUMEN

Introduccion: GOLD (Global Obstructive Lung Disease) 2023 y
GesEPOC (Guia Espafiola de la EPOC) estratifican a los pacientes en
funcion de la presencia de exacerbaciones y control de sintomas. Se
desconoce si estos sistemas identifican diferencias en la afectacion
vascular, inflamacion sistémica y afectacién de la via aérea en
pacientes con EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica).

Material y métodos: estudio observacional transversal
realizado en consultas externas de Neumologia, incluyendo a
pacientes con diagndstico de EPOC a los que se les realizé una
valoracion del compartimento vascular mediante la medicion de
la relacion PAA (relacion arteria pulmonar/ arteria aorta), sistémico
mediante la medicion de fibrindgeno y PCR (proteina C reactiva)
y de afectacion de la via aérea mediante el indice IC/TLC (relacién
capacidad inspiratoria/ capacidad pulmonar total) y C,  (6xido
nitrico alveolar).

Conclusiones: la caracterizacion mediante el sistema de
GesEPOC 2021 ofrece mayor discriminacion de la afectacién vascular
pulmonar, de la inflamacion sistémica y de la afectacién de la via
aérea que la que ofrece GOLD 2023.

Palabras clave: EPOC, hipertension pulmonar, C
hiperinsuflacién pulmonar, inflamacion.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
se define como la presencia de limitacion crénica y poco
reversible al flujo aéreo, que es habitualmente progresiva,
asociada a una reaccion inflamatoria andmala, debida
principalmente al humo del tabaco" 2 Esta respuesta
inflamatoria caracteristica de la EPOC esta mediada por
macrdéfagos, neutrofilos y linfocitos T citotdxicos (CD84),
y se acompahna de cambios estructurales que producen
estrechamiento de la luz en las vias aéreas y las arterias,
y enfisema en el parénquima pulmonar®. Por tanto,
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DIFFERENTIATION BETWEEN GOLD 2023 AND GESEPOC 2021 IN
THE SYSTEMIC, VASCULAR AND AIRWAY COMPONENTS OF CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

ABSTRACT

Introduction: GOLD (Global Obstructive Lung Disease) 2023
and GesEPOC (Spanish COPD Guide) stratify patients based on the
presence of exacerbations and symptom control. It is unknown
if these systems identify differences in vascular involvement,
systemic inflammation and airway involvement in patients with
COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease).

Material and Methods: cross-sectional observational
study carried out in outpatient pulmonology clinics, including
patients with a diagnosis of COPD who underwent an assessment
of the vascular compartment by measuring the PAA ratio (artery/
aorta artery ratio), systemic (measurement of fibrinogen and CRP
C-reactive protein) and airway involvement using the IC/TLC index
(inspiratory capacity/total lung capacity ratio) and C, (alveolar
nitric oxide).

Results: 103 patients were included, with a mean FEV1 of 47%
and 29.1% active smokers. When the patients were classified using
GesEPOC we found differences for the ABP ratio, fibrinogen, C
values and IC/TLC. When we classified patients according to col
2023, we only found differences between groups for IC/TLCand PAA
ratio, but not for fibrinogenor C,, .

Conclusions: characterization using the GesEP0C 2021 system
offers greater discrimination of pulmonary vascular involvement,
systemic inflammation and airway involvement than that offered
by GOLD 2023.

Keywords: COPD, pulmonary hypertension, C, . pulmonary
hyperinflation, inflammation. '
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es frecuente encontrar en estos pacientes afectacion
vascular, inflamacién sistémica y afectacion de la via aérea
en mayor o menor medida*.

La afectacién vascular de la EPOC aparece en un
grupo determinado de los pacientes, con mecanismos no
del todo bien conocidos pero que implican la disfuncién
endotelial, factores relacionados con la hipoxia y
mecanismos oxidativos®”. La apariciéon de afectacion
vascular en la EPOC suele asociarse a un incremento del
riesgo de desarrollo de exacerbaciones asi como a una
mayor mortalidad®-°.
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La afectacion de la via aérea es fundamental en la
EPOC, con procesos que conllevan la destruccién de
los bronquiolos respiratorios y pérdida de tejido, y
que se manifiesta finalmente por pérdida de funcion
pulmonar acelerada. Ademds de la valoracion mediante
espirometria, en los ultimos afos ha ganado mucha
relevancia las alteraciones que llevan al atrapamiento
aéreo’.

La inflamacién sistémica de la EPOC es un proceso que
ha sido bien caracterizado en pacientes con EPOC y que
se asocia a peores resultados de salud, tanto en términos
de mortalidad como de exacerbaciones. Esta inflamacién
sistémica suele estar mediada por vias inflamatorias
T1 con la proteina C reactiva (PCR) y fibrinbgeno como
principales biomarcadores'* 3,

La publicacién de dos sistemas de estratificacion de
la EPOC diferentes en los ultimos aflos como los que
recomienda GesEPOC (Guia Espafiola de la EPOC) y GOLD
(Global Initativefor Obstructive Lung Disease) ha supuesto un cambio
en la forma de aproximacion al paciente, en la que ahora
prima mas la presencia de exacerbaciones y el nivel de
sintomas frente a la funcién pulmonar o la deteccion
de procesos subyacentes. Sin embargo, se desconoce si
emplear estos sistemas de estratificacién puede ayudar a
diferenciar la afectacién en los compartimentos vascular,
sistémico y de la via aérea de los pacientes.

El objetivo de este estudio es analizar si existen diferencias
entre los distintos grupos de GOLD y GesEPOC en los
compartimentos de inflamacion sistémica, afectacion de
la via aérea y afectacion vascular de pacientes con EPOC
atendidos en una consulta de Neumologia.

MATERIALY METODOS

Diseiio del estudio: estudio observacional, transversal,
enfocado a valorar la capacidad de la estratificacién
segun la guia GesEPOC 2021 y las recomendaciones GOLD
2023 para encontrar diferencias en el compartimento
vascular, sistémico y de la via aérea en pacientes con
EPOC atendidos en una consulta externa de Neumologia.
El periodo de realizacién del estudio fue de Marzo de 2018
a Mayo de 2021.

Poblacion de estudio: la poblacion de estudio estaba
formada por pacientes adultos, mayores de 40 afios,
fumadores o exfumadores con un consumo acumulado
de al menos 10 pag/afio, con diagnéstico de EPOC de
acuerdo a las normativas y recomendaciones nacionales
e internacionales" 2. Como criterios de exclusion se
encontraban la presencia del diagnéstico de otra
enfermedad respiratoria diferente a la EPOC que pueda
alterar significativamente la exploraciéon (incluyendo
el antecedente de asma bronquial), el antecedente de
exacerbacion de la EPOC en las 4 semanas previas a la
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realizacién de la prueba, la patologia vascular previa
adrtica, la incapacidad para realizar las mediciones
de estudio o para contestar a los cuestionarios y la
participacion en un ensayo clinico u otro estudio de
investigacion.

Variables de estudio:

Variables clinicas: para cada paciente, se recogieron
datos acerca de su enfermedad respiratoria: tiempo de
evolucion, hdbitos toxicos, comorbildiades asociadas,
disnea basal medida mediante la escala mMRC (escala
modificada de disnea del Medical Research Council),
cuestionario de sintomas CATe (COPD Assessment Test)™,
y el historial de exacerbaciones en el afio anterior.

Analitica sanguinea: previo a la realizacidn de las pruebas
de funcidn respiratoria, a los pacientes se les realizé una
extraccién de sangre periférica para la determinacion
del recuento de eosindfilos y porcentaje de eosinéfilos
asi como para la mediciéon de la PCR (proteina C reactiva) y
fibrindgeno.

Caracterizacion del componente de la via aérea: los pacientes
realizaron una espirometria basal y despues de inhalar 400
Mg de salbutamol de acuerdo con las recomendaciones
nacionales e internacionales ' 6. Ademas se realiz6 una
medicién de los volimenes pulmonares y de la capacidad
de difusién del mondéxido de carbono de acuerdo con
las normativas vigentes ' 8. Todas las mediciones se
realizaron en la misma estaciéon de funciéon pulmonar
(MasterLab, Jaeger GmbH, Germany). Para valorar el componente
de hiperinsuflacion pulmonar medimos los valores de
TLC (total lung capacity) y de IC (inspiratory capacity) y calculamos
el indice IC/TLC™.

Medicion del componente alveolar ((ANO) del oxido nitrico en
aire exhalado: previa a la determinaciéon de la funcién
pulmonar, los pacientes realizaron tres maniobras de
determinacién del fFeNOa 50 mL/s (FENO, ) y posteriormente
se realizaron al menos dos determinaciones adicionales
a flujos de 100 mL/s, 200 mL/s y 350 mL/s, para
poder obtener los datos de Canor de acuerdo con las
recomendaciones internacionales™ %, mediante un
medidor de quimioluminiscencia de NO (HypAir_, ®
Medisoft, Belgium).

Caracterizacion del componente vascular: todos
los pacientes fueron sometidos a un TC (tomografia
computarizada) toracico sin contraste (Siemens
Healthcare). Para analizar el componente vascular,
se analizé la relacion entre el diametro de la arteria
pulmonar pulmonar a nivel de su bifurcacion (Ap) en mm
comparndo con el de la aorta toracica ascendente (Ao),
obteniendo la relaciéon Ap/Ao (relacion PAA) de acuerdo
con estudios previos'®.
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Aspectos éticos: el proyecto se realizé de acuerdo
con los principios de la Declaracién de Helsinki. Los
pacientes invitados a participar en el estudio firmaron
un consentimiento informado para su inclusion en el
mismo. El estudio fue aprobado por el CEIC de referencia.
Todos los registros de la base de datos de pacientes que
se generraron eran confidenciales y tratados de acuerdo
con la Ley Orgénica 7/2021, de 26 de mayo, de Proteccion
de Datos de Caracter Personal.

Analisis estadistico: se realizé una estadistica descriptiva
de las variables del estudio, usando frecuencias absolutas
y relativas en el caso de las variables cualitativas. Las
variables cuantitativas seguin sigan o no una distribucién
normal (aplicando los tests de normalidad adecuados
al tamafo muestral) son resumidas mediante Md+SD
(media, desviacion estandar) y rango (minimo y maximo)
o P50 [P25 - P75] (mediana, rango intercuartilico)
respectivamente. Andlisis estadistico: se realizd una
estadistica descriptiva de las variables del estudio,
usando frecuencias absolutas y relativas en el caso de
las variables cualitativas. Las variables cuantitativas
segun sigan o no una distribucién normal (aplicando los
tests de normalidad adecuados al tamafio muestral) son
resumidas mediante Md+SD (media, desviacidon estandar)
y rango (minimo y maximo) o P50 [P25 - P75] (mediana,
rango intercuartilico) respectivamente.

La comparacién de las variables cuantitativas seguin los
grupos de estudio, se efectué mediante un andlisis de
Kruskal- Wallis utilizando la correcion de Bonferroni.
Se us6 el ajuste para comparaciones multiples. El nivel
de significacién estadistica, se establecié en p = 0.05.
El andlisis estadistico se realiz6 con el programa Jamovi
(version 1.6).

Caracteristicas de la poblacién de estudio: 175 pacientes
fueron invitados a participar, siendo finalmente 103 los
pacientes en los que se pudieron completar todos los
procedimientos. Lafigural muestra el diagrama STROBE
de los participantes en el estudio.

Diagrama STROBE de los participantes en el
estudio.

Evaluados para participacion en el estudio
n=175 pacientes

EXCLUIDOS (n= 72)
52 rehusaron participar

.13 < 4 semanas

« 6 ofras enfermedades respiratorias
= 1 nunca fumador

v

Incluidos
n= 103 patients
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Las caracteristicas basales de los pacientes se exponen
en laTabla1. En resumen, se trata de una muestra de
pacientes con EPOC predominantemente graves, con
un FEV1 medio inferior al 50% , fumadores activos casi
un tercio de la poblacién de estudio y con una elevada
carga de sintomas y de exacerbaciones en el afio
previo. El tratamiento farmacolégico de los paciente
incluia principalmente doble broncodilatacion (LAMA/
LABA) y triple terapia (LAMA/LABA/CI), estando un 63%
en tratamiento con corticoides inhalados. Ademas,
presentaban un elevado nimero de comorbilidades,
siendo las principales las referidas a la esfera

cardiovascular.

Caracteristicas de la poblacién de estudio.

Variable Valor (n=103)

Edad, afios 67,5t 10,6
3811

Sexo (HIM) n (36) [35;4"5':;12; 6%6)
Tabaquismo activo, n(3e) 30 (29,2%0)
Funcign pulmonar
FEW1 %6 tedrico L£7,3 15,0
FWVC36 tedrico F7, 0t 16,9

TLC, %6 tedrico

128, 9x1q,2

RV, %6 tedrico

230,9= 53,0

ICTLC 16,1t 6,0
DLCO, 36 tedrico £2,3216,3
Gravedad [BCODE)

Mediana (RIC) & (z-5)
BODE >z, n (36) 74 (72,8%)
Reversibilidad media, %% g,z =80
Exacerbaciones, afio anterior

Exacerbaciones moderadas/anio 2,014
Exacerbaciones graves fafio 0,2 :0,4
Tratamiento habitual

LAMA, i (36) o4 (96, 8346)
LABA, n (%) 101 (98, 0%0)
Cls, n (36) &5 (63,1%6)
Comorbilidades

Cardiopatia isquémica, n (¥6) 19 (18, 5%6)
Insuficiencia cardiaca, n (3%) 11 (10, 730)
DM tipo 2, n(36) 9 (8, 7%%)
Indice COTE, mediana (RN} 1 [(o-6)

Puntuacion CAT

20,9 7,1

Analitica sanguinea

Eosinofilos totales, 1o 3l

0,20 £0,1

PCR, mo/L

o,7x0,1

Fibrinogeno, mof dL

£37, 7+ 138,9
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FEV % tedrico: flujo espiratorio mdximo en el primer sequndo (expresado
como procentaje sobre el tedrico). FVC: capacidad vital forzada(expresado como
procentaje sobre el tedrico). TLC: capacidad pulmonar total (expresado como
procentaje sobre el tedrico). RV: volumen residual(expresado como procentaje
sobre el tedrico). IC: capacidad inspiratoria. DLCO: capacidad de difusidn del
mondxido de carbono (expresado como procentaje sobre el tedrico). BODE:
indice de masa corporal, obstruccion, disnea y tolerancia al ejercicio. RIQ: rango
intercuartilico. LAMA: antagonistas muscarinicos de accion prolongada. LABA:
agonistas B-adrenérgicos de accion prolongada. (Is: corticoides inhalados. DM:
diabetes mellitus. CAT: Test de evaluacion de la EPOC. PCR: proteina C reactiva.

La tabla2 muestra la distribucion de los pacientes entre
los sistemas de estratificacion de GOLD 2023 y GesEPOC
2021.Un 63% de los pacientes se encontraban en el
grupo E de GOLD y un 96.1% de los pacientes estaban
incluidos dentro del grupo de alto riesgo de GesEPOC.

Tabla 2: Clasificacién de los pacientes de acuerdo con la
guia GesEPOC 2021 y las recomendaciones GOLD 2023.
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GesEPOC2021 N=103 GOLD N =103
2023

Bajo Riesgo 4(3,0%) | GOLDA 4(3,9%)

Alto Riesgo 34(33,0%) | GOLD B 34

No (33,0%)

Agudizador

Alto Riesgo 56 (54,4%) | GOLDE 65

Agudizador (63,2%)

No Eos

Alto Riesgo 9 (8,7%)

Agudizador

Eos

La figura 2 muestra las diferencias en los valores de
fibrinégeno, PAA ratio, relacion IC/TLCy C, de los
pacientes segun la estratificacion de GOLD 2023. La
figura 3 muestra las diferencias de los mismos valores
segun la estratificacion de GesEPOC 2021. Existian
diferencias en los valores de IC/TLC y PAA ratio para los
distintos grados de GOLD 2023 y en todas las variables
para la estratificacion recomendada por GesEPOC 2021.

Figura 2: Diferencias en los valores de a) C,,,, b) PAA ratio,

) IC/TLCy d) Fibrinégeno entre los participantes del estudio de
acuerdo con la clasificacion GOLD 2023.
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Las lineas horizontales muestran el valor medio, las figuras los valores individuales
observados, la caja el rango 1Q y los bigotes el error estdndar de la media.
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Figura 3: Diferencias en los valores de a) C,,, b) PAA ratio,
) IC/TLCy d) Fibrindgeno entre los participantes del estudio de
acuerdo con la clasificacion GesEPOC 2021.
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Las lineas horizontales muestran el valor medio, las figuras los valores individu-
ales observados, la caja el rango IQ y los bigotes el error estdndar de la media.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que la
estratificacion recomendada por GesEPOC 2021
diferencia mejor la afectacién vascular, sistémica y de la
via aérea que la propuesta por GOLD 2023.

Los resultados que observamos muestran que la
clasificacion mediante GesEPOC presenta diferencias
entre los grupos en los compartimentos vascular,
afectacion de via aérea e inflamacion sistémica, al mostrar
diferencias en la relacion PAA y fibrindgeno entre los
pacientes de alto riesgo exacerbadores y en los valores de
C,.o €nlos pacientes agudizadores eosinofilicos. Ademas,
los pacientes de bajo riesgo tenian un cociente IC/TLC
superior, sugeriendo la presencia de una enfermedad de
via aérea de menor intensidad. En cambios al clasificar
a los pacientes segin GOLD 2023 no se apreciaban
diferencias en los valores de fibindgeno y sélo muy leves
diferencias en los valores de C,, .. Por otro lado, al igual
que hacia GestePOC, los valores de IC/TLC estan mas
conservados en los pacientes del grupo A con respecto a
los del grupoByE.

Este estudio tiene la fortaleza de haber sido realizado
en una consulta de Neumologia con una exhaustiva
valoracién de los diferentes compartimentos que
pueden ser afectados por la EPOC, incluyendo muchas
determinaciones que no se hacen de forma rutinaria.
Sin embargo, también tenemos que reconocer que tiene
limitaciones, principalmente debido al bajo nimero de
pacientes en los grupos A de GOLD 2023 y de bajo riesgo
de GesEPOC 2021, lo que podria limitar la generalizacién
de los resultados. De igual modo, es posible que este
andlisis esté sometido a sesgos por la presencia de
tratamientos inhalados de base o por caracteristicas de la
propia poblacion de estudio.

Nuestro trabajo estd en linea con otros previos
que han evaluado diferentes compartimentos de la
EPOC. Por ejemplo, la determinacién de la relacion
PAA en TC toracico ha demostrado ser un predictor de
exacerbaciones en la EPOC de forma constante en la
literatura, especialmente de aquellos episodios graves?,
1% algo que también observamos nosotros en el grupo
de pacientes exacerbadores no eosinofilico de GeseEPOC
2021 o grupo E de GOLD 2023. No hemos visto ese efecto
en exacerbadores eosinofilicos, no pudiendo descartar
que sea un efecto del bajo de nimero de pacientes
incluidos en ese grupo. Por otra parte, la determinacion
del C, , se ha asociado a la presencia de inflamacion
eosinofilica y un mayor riesgo de exacerbaciones,
algo que observamos en el grupo de exacerbadores
eosinofilicos?’~%. Por ultimo, la determinacién de
fibrinbgeno ha demostrado una asociacién con la
presencia de un mayor riesgo de exacerbaciones en
diferentes estudios poblacionales, asi como ser un
indicador de la progresién de la enfermedad2+2¢.
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En nuestro estudio, el fibrindgeno se encontraba
elevado especialmente en el grupo de exacerbadores
no eosinofilicos, no encontrando diferencias entre los
grupos de GOLD 2023.

En resumen, este trabajo demuestra que GesEPOC
2021 captura mejor las diferencias en los compartimentos
vascular, sistémico y de la via aérea que GOLD 2023,
ofreciendo una nueva vision a la valoracion de la EPOC
que va mas alld de la valoracién mediante la presencia
de sintomas y el historial de exacerbaciones que ambos
sistemas de estratificaciéon ofrecen.
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