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Resumen
Citacién Miranda Machado PA, Bafios Alvarez I, .,
Gaitdn Duarte HG. Association between anemia and Introduccién
chronic obstructive pulmonary disease exacerbations La presencia de anemia en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica es un
in Cartagena Colombia: a prospective cohort study. hecho frecuente. Las exacerbaciones de esta enfermedad se han asociado a un

Medwave 2019;19(2):¢7602 incremento de la mortalidad en estos pacientes. No es claro si la presencia de

anemia se vincula al riesgo de exacerbaciones.
Doi 10.5867/medwave.2019.02.7602

Objetivo
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Fecha de aceptacién 6/3/2019
Fecha de publicacién 26/3/2019

Establecer la asociacién entre anemia e incidencia de desenlaces relacionados
con las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Métodos

Origen No solicitado . L. . . .

Estudio analitico de una cohorte dindmica o abierta, prospectiva y concu-
. . . rrente de pacientes con diagndstico de enfermedad pulmonar obstructiva cré-

Tipo de revisién Con revision por cuatro pares | R _ )

nica de dos instituciones de atencién en salud de Cartagena, Colombia, entre

julio de 2010 y julio de 2011.

revisores externos, a doble ciego

Palabras clave chronic obstructive pulmonary Resultados

disease, exacerbation, anemia
De los casos revisados, 43,9% presentd anemia al inicio del seguimiento. La

incidencia acumulada de exacerbaciones fue de 63% en el grupo de pacientes anémicos versus 55,5% en el grupo de no anémicos.
La incidencia acumulada de recurrencia de exacerbaciones fue de 30,4% en el grupo de anémicos versus 38,8% en el grupo de no
anémicos. La tasa de hospitalizaciones por exacerbaciones fue de 30,4% en el grupo de anémicos versus 33,3% en el grupo de no
anémicos.

Conclusiones

No se establecié asociacién significativa entre la anemia y la incidencia de exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, la incidencia de recurrencia de la primera exacerbacién, la tasa de hospitalizaciones por exacerbaciones de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y el tiempo hasta la recurrencia de la primera exacerbacién de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica.
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Abstract

Background

The presence of anemia in chronic obstructive pulmonary disease is not an infrequent event. Exacerbations of this disease have been

associated with an increase in mortality in these patients. It is not clear if the presence of anemia is associated with the risk of

exacerbations.

Objective

To establish the association between anemia and the incidence of outcomes related to exacerbations of chronic obstructive pulmo-

nary disease.

Methods

Analyrtical study of a dynamic or open concurrent prospective cohort of patients diagnosed with chronic obstructive pulmonary

disease at two health care institutions in Cartagena, Colombia, between July 2010 and July 2011.

Results

43.9% had anemia at the start of follow-up. The cumulative incidence of exacerbations was 63% in the anemic vs. 55.5% in the

non-anemic group. The cumulative incidence of recurrence of exacerbations was 30.4% in the anemic vs. 38.8% in the non-anemic

roup. The rate of hospitalizations for exacerbations was 30.4% in the anemic vs. 33.3% in the non-anemic group.
group p group

Conclusions

No significant association was established between anemia and the incidence of exacerbations of chronic obstructive pulmonary

disease, the incidence of recurrence of first exacerbation, the rate of hospitalizations for chronic obstructive pulmonary disease exa-

cerbations and the recurrence time of the first exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease.

Ideas clave

e La prevalencia de anemia en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica es frecuente y oscila entre 4,8% y 38%.

e  Laanemia es un marcador independiente de mortalidad en varias patologfas, como por ejemplo en las enfermedades cardiovasculares,

renales y oncoldgicas.

e  Se realizé un estudio de una cohorte prospectiva dindmica concurrente para establecer la asociacién entre anemia e incidencia de desen-

laces relacionados con las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

e No se estableci6 asociacién entre la anemia y la incidencia de desenlaces relacionados con las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar

obstructiva crénica.

e  Eltipo de muestreo y la falta de informacidén sobre ciertas variables, son las principales limitaciones de nuestro estudio.

Introduccién

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es una enfermedad co-
mun caracterizada por una limitacién poco reversible al flujo aéreo’.
Es una enfermedad de suma importancia en salud publica por su
significativa prevalencia. Se estimé una prevalencia mundial en apro-
ximadamente 328 millones de casos. Se espera que en 15 anos, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica se convierta en la primera
causa de muerte a nivel mundial*’. En Colombia, el estudio de pre-
valencia de dicha patologifa se estimé en 8,9% en 2004%.

El reconocimiento reciente de la importancia de las manifestaciones
extrapulmonares, tanto en el manejo como en el prondstico de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ha llevado a tener que

MED

redirigir las estrategias diagndsticas y terapéuticas’. El comin deno-
minador de estas manifestaciones extrapulmonares es la inflamacién
severa en curso durante la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, la cual puede contribuir a la fragilidad muscular esquelética o
caquexia y puede iniciar o empeorar comorbilidades como cardiopa-
tfas, osteoporosis y anemia, entre otras®’. El impacto de las exacer-
baciones es elevado y tanto los sintomas del paciente como la fun-
cién pulmonar pueden llegar a necesitar de varias semanas para re-
tornar a la situacién previa al episodio de exacerbacién, generando
un incremento de la morbilidad, mayor deterioro funcional y dismi-
nucién en la calidad de vida. Es por esto que la reduccién de las

exacerbaciones es un objetivo fundamental en el tratamiento de esta
enfermedad®®'*!!,
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Como comorbilidad asociada, se ha identificado a la anemia como
un marcador independiente de mortalidad en varias patologfas,
como por ejemplo en las enfermedades cardiovasculares, renales y
oncolégicas'?. En el paciente respiratorio, esta asociacién también
podria influir negativamente en varios pardmetros funcionales y de
calidad de vida. Diversos trabajos han sefialado que el fenémeno de
eritrocitosis secundaria ante la hipoxemia no es constante en la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica y que la presencia de anemia

no es un hecho infrecuente'>.

Uno de los aspectos mds relevantes de la anemia en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica es el que se refiere a su cardcter poten-
cialmente reversible y tratable. Sin embargo, a pesar de los posibles
beneficios clinicos que podrian derivarse del tratamiento de la
anemia en estos casos, las evidencias cientificas que avalan la conve-
niencia de este tratamiento y de su efecto sobre la frecuencia de las
exacerbaciones y el prondstico de la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica son adn limitadas; lo cual dificulta su extrapolacién a
otras poblaciones'>'®!. Se trata, por lo tanto, de una entidad que
debe tenerse en cuenta en el manejo integral del paciente respirato-
rio, ya que puede tener un impacto claramente perjudicial en diver-
sos aspectos de la enfermedad, como el riesgo de exacerbaciones, la
disnea, la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida.

El objetivo de este estudio fue establecer la asociacién entre anemia
y la incidencia de exacerbaciones, incidencia de recurrencia de la pri-
mera exacerbacidn, tasa de hospitalizacién y tiempo de recurrencia
de la primera exacerbaci6n en los pacientes con enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica en dos instituciones de atencién en salud en
la ciudad de Cartagena, Colombia.

M¢étodos

Disefio del estudio

El disefio fue un estudio de una cohorte dindmica, prospectiva y
concurrente de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, que se llevé a cabo durante 12 meses de seguimiento.

Poblacién de estudio

Pacientes con diagndéstico de enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica con o sin anemia, de dos instituciones de atencién primaria y
secundaria en salud de Cartagena, Colombia, entre julio de 2010 y
julio de 2011.

Definicién de la cohorte

Se seleccionaron los pacientes que cumplieron los criterios de selec-
cién, a quienes se les solicité la firma de consentimiento informado,
previa explicacién de la metodologia y riesgos. Los criterios de inclu-
sién fueron:

a)  Diagnéstico clinico y espirométrico de enfermedad pulmonar ob-
structiva cronica, extraidos de los registros clinicos. Dichos di-
agnosticos debian cumplir los criterios de la Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD: relacién volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo versus capacidad vital for-
zada pos broncodilatador menor a 70%.

b) Firma de consentimiento informado.

ME

Los criterios de exclusién fueron:
a)  Tener diagndstico previo o actual de asma bronquial.
b)  Padecer enfermedad pulmonar estructural (secuelas de tubercu-
losis, bronquiectasias, cdncer de pulmén, entre otras).

c) Episodio de exacerbacién inferior a cuatro semanas.

Para el inicio del seguimiento los pacientes fueron evaluados por un
especialista en neumologfa clinica y por un médico general, quienes
verificaron y confirmaron las variables de interés: enfermedad pul-
monar obstructiva crénica y su grado — segtin clasificacién GOLD
2018, edad, sexo, indice de masa corporal, grado de disnea, uso de
oxigeno domiciliario, antecedentes personales de comorbilidades,
antecedente de vacunacién contra la influenza y tratamiento actual.
Se realizé un cuadro hemdtico inicial con el fin de clasificar al pa-
ciente seglin la exposicién (anemia y sin anemia). La anemia se defi-
nié como la presencia de niveles de hemoglobina inferiores a 12 mi-
ligramos por decilitro en mujeres y menores a 13 miligramos por
decilitro en hombres.

Definicién de desenlaces

Las exacerbaciones se definieron como los episodios agudos de dete-
rioro clinico mantenido en la situacién clinica basal del paciente con
diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, caracteri-
zados por incrementos de la disnea, de la expectoracién, del aspecto
o purulencia del esputo, o cualquier combinacién de estos tres sin-
tomas y que precisaba cambio terapéutico. Se realizé el seguimiento
de los pacientes seleccionados por un periodo de 12 meses para ob-
servar y registrar la aparicién de episodios de exacerbaciones, recu-
rrencias y tiempos de recurrencia de la primera exacerbacién. Se
realizé contacto telefénico cada ocho dias y se programaron contro-
les mensuales para valorar a los pacientes con el fin de establecer y
confirmar la presencia de episodios de exacerbaciones. Se realizé cla-
sificacién y verificacién del tipo de manejo recibido (ambulatorio o
intrahospitalario) mediante consulta de las historias clinicas de la
gestion hospitalaria. Se realizé la evaluacién final, donde se conside-
raron las pérdidas en el seguimiento en los casos de mortalidad, re-
tiro voluntario del estudio y cualquier otra pérdida en el segui-
miento. Los tiempos de seguimiento y desenlaces presentados fueron
incluidos en el andlisis estadistico. El seguimiento, monitoreo y vi-
gilancia de cada uno de los pacientes con relacién a la aparicién de
las exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva crdnica se
realizaron de forma rigurosa, enmascarando la informacién de la ex-
posicién, y se utilizaron los mismos criterios de evaluacién clinica y
diagnéstica estandarizados.

Anilisis estadistico

Las caracteristicas clinicas basales fueron resumidas en medias mds
menos desviaciones estdndar para las variables cuantitativas y en por-
centajes para las variables cualitativas. Se verificé normalidad con
test de Shapiro-Wilk. Para variables de distribucién normal se repor-
taron media mds menos desviaciones estdndar y para variables de
distribucién no normal se consignaron medianas y rangos intercuar-
tilicos.
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El anilisis univariado por caracteristicas clinicas basales (variables in-
dependientes) para buscar asociacion con las exacerbaciones de en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica, se realizé con el estadistico
Chi-cuadrado para variables categéricas y prueba # de student para
variables cuantitativas de distribucién normal. Para variables cuan-
titativas de distribucién no normal, se realiz6 prueba de Man Whit-
ney. Se propuso un modelo de regresién logistica para explicar la
incidencia de exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, incidencia de recurrencias y la tasa de hospitalizaciones por
exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva crénica por
persona y afio. Se propuso un modelo de riesgos proporcionales de
Cox para explicar el tiempo de recurrencia de la primera exacerba-
cién.

Se realizaron andlisis multivariados para evaluar la confusién. Se
consideré un valor de p < 0,05 como significativo. Inicialmente, se
efectuaron andlisis exploratorios en el que se compararon las varia-
bles dependientes o desenlace con todas las variables independientes
o explicativas mediante pruebas de hipétesis de acuerdo a los tipos
de variables, identificando variables explicativas candidatas para ser
retiradas de los modelos (edad, género y disnea British Modified Me-
dical Research Council grado 2-3). Se continud con el desarrollo de
los mejores modelos mediante los métodos paso a paso para la selec-
cién de variables independientes o explicativas, independiente de la
significancia estadistica, en el proceso iterativo de estimacién de los
modelos de regresion logistica, evaluados a la luz de la plausibilidad
clinica (anemia, presencia de comorbilidades, uso de oxigenoterapia,
antecedente de vacunacién antinfluenza, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica GOLD categorfa C-D e indice de masa corporal in-
ferior a 21 kilogramos por metro cuadrado). Se construyeron mode-
los que explican la mayor cantidad posible de movilidad de las varia-
bles dependientes con el menor ndmero posible de variables inde-
pendientes o explicativas (modelos mds parsimoniosos), a través del
método de méxima verosimilitud. Se incluyeron variables de inter-
accién. Posteriormente se realizaron las pruebas de diagnéstico de
los modelos mediante la evaluaciéon de la matriz de colinealidad, la
prueba de bondad de ajuste de Hosmer Lemeshow, estadistica de
clasificacién y curva de caracteristicas operativas del receptor.

Tabla 1. Caracteristicas basales segtin presencia o ausencia de anemia.

Resultados

Se incluyeron 82 pacientes en el estudio. La media de edad fue de
76 mds menos 8,6 afios. El 70,7% (58) de los pacientes fueron de
género masculino. Segtn la clasificacion Modified British Medical
Research Council, el 54,8% (45) presentd disnea grado 2-3. E1 41,4%
(34) reportdé comorbilidades, principalmente antecedentes cardio-
vasculares con 32,9% (27). Segun la clasificacién Global Initiative
Jfor Chronic Obstructive Lung Disease 2018, 42,6% (35) tenia enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica moderada y 37,8% (31) severa.
El 10,9% habfa recibido vacunacién contra la influenza en el dltimo
afio. El 12,2% (10) recibié oxigeno domiciliario. El1 100% (82) de
los pacientes accedid a tratamiento con broncodilatadores de accién
rdpida o de accién prolongada con o sin esteroides, combinados o
por separado (Tablas 1 y 2).

La presencia de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica GOLD categoria C-D fue significativamente mayor en el grupo
de los no anémicos: no anémicos 60,8% (28) versus anémicos 38,8%
(14), valor p = 0,04. La presencia de comorbilidades fue significati-
vamente mayor en el grupo de anémicos: anémicos 55,5% (20) ver-
sus no anémicos 30,4% (14), valor p = 0,02. La presencia de diabetes
fue significativamente mayor en el grupo de anémicos: anémicos
16,6% (6) versus no anémicos 2,1% (1), valor p = 0,02. No se evi-
denciaron diferencias con otras comorbilidades como cardiopatias,
hepatopatias, enfermedad renal, entre otras.

Caracteristicas % (n) Total 100 (82) No anémicos 56,1% (46) Anémicos 43,9%(36) Valor p
Edad (afios-media +/- ds) 76,0 +/- 8,6 75,4 +/- 8,3 76,7 +/-9,0 0,49
Género masculino (%) 70,7 (58) 69,5 (32) 72,2 (26) 0,79
Historia previa tabaquismo (%) 100 (82) 56,1 (46) 43,9 (36) 0,43
Tabaquismo activo (%) 24,3 (20) 28,2 (13) 19,4 (7) 0,35
Disnea grado 2-3 (%) 54,8 (45) 58,7 (27) 50,0 (18) 0,43
EPOC categorfa C-D (%) 51,2 (42) 60,8 (28) 38,8 (14) 0,04
Comorbilidades (%) 41,4 (34) 30,4 (14) 55,5 (20) 0,02
IMC < 21 kg/m? (%) 24,3 (20) 28,2 (13) 19,4 (7) 0,35

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

ds: desviacién esténdar.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

IMC < 21 kg/m?: indice de masa corporal inferior a 21 kilogramos por metro cuadrado.
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Tabla 2. Caracteristicas relacionadas con el tratamiento al inicio del seguimiento.

Caracteristicas % (n) Total 100% (82) No anémicos 56,1% (46)  Anémicos 43,9% (36) Valor p
Vacunacién antinfluenza (%) 10,9 (9) 10,8 (5) 11,1 (4) 0,97
Oxigeno domiciliario (%) 12,2 (10) 8,7 (4) 16,6 (6) 0,27
Beclometasona (%) 30,4 (25) 30,4 (14) 30,5 (11) 0,99
Bromuro de ipatropio (%) 60,9 (50) 58,7 (27) 63,8 (23) 0,63
Bromuro de tiotropio (%) 32,9 (27) 34,7 (16) 30,5 (11) 0,68
Formoterol budesonida (%) 9,7 (8) 13,0 (6) 5,5 (2) 0,25
Salmeterol fluticasona (%) 15,8 (13) 8,7 (4) 25,7 (9) 0,04
Salbutamol (%) 52,4 (43) 56,5 (26) 47,2 (27) 0,40

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Durante el afo de seguimiento, la incidencia acumulada de exacer-
baciones de enfermedad pulmonar obstructiva crénica fue de 59,7%
(48). La incidencia acumulada de recurrencia de exacerbaciones de
esta entidad fue de 34,1% (28). El 31,7% (26) de los pacientes que
presentaron exacerbaciones, tuvieron ingreso hospitalario por dicha
causa (tasa de hospitalizaciones por exacerbaciones de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica). La densidad de incidencia de exacer-
baciones fue de 1,63 exacerbaciones de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica por cada 1000 personas al afo de seguimiento (49
exacerbaciones/29 930 dias de seguimiento = 0,0016 exacerbaciones
por dia). E1 43,9% de los pacientes presentaron anemia al inicio del
seguimiento y la medfa mds menos desviacién estdndar fue de 12,5
mds menos 1,62 miligramos por decilitro de hemoglobina. La media
mds menos desviacién estdndar del peso por paciente al inicio del
seguimiento fue de 66,7 mds menos 15,8 kilogramos y el 24,3% tie-
nen un indice de masa corporal inferior a 21 kilogramos por metro
cuadrado. Ningtin paciente alcanzé una pérdida de peso mayor al
7% a los seis meses de seguimiento.

Tabla 3. Asociacién entre anemia y exacerbaciones, recurrencias y hospitalizaciones.

En el modelo de regresion logistica, la incidencia de exacerbaciones
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica no se asocié significa-
tivamente con la presencia de anemia. La presencia de esta patologia
segtin GOLD categoria C-D se vinculd significativamente con el in-
cremento de la incidencia de exacerbaciones (Tablas 3 y 4). En el
modelo se incluyeron variables de interaccién multiplicativa para
buscar asociacién con la incidencia de exacerbaciones de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. Se incluyeron las variables de interac-
cién entre edad y anemia, entre comorbilidades y anemia, entre
anemia y enfermedad pulmonar obstructiva crénica GOLD catego-
ria C-D y entre el indice de masa corporal inferior a 21 kilogramos
por metro cuadradoy anemia. No se encontré asociacién significa-
tiva entre la incidencia de exacerbaciones de esta enfermedad y las
variables de interaccién incluidas en el modelo, excepto con la varia-
ble de interaccién entre enfermedad pulmonar obstructiva crénica
grado GOLD categorfa C-D que no persistié en el andlisis ajustado

(Tabla 5).

Exacerbaciones Anémicos No anémicos OR IC 95%

Incidencia exacerbaciones 63,0% 55,5% 0,73 0,302 1,78
Incidencia recurrencias 30,4% 38,8% 1,45 0,58 a 3,64
Tasa de hospitalizaciones 30,4% 33,3% 1,14 0,44 a 2,91

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

OR: Odds ratio.
IC: intervalo de confianza.

Tabla 4. Andlisis regresion logistica incidencia exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Incidencia exacerbaciones

OR crudo - IC 95%

OR ajustado - IC 95%

Anemia

Comorbilidades

EPOC categoria C-D
Oxigeno domiciliario
Vacunacién antinfluenza

IMC < 21 kg/m?

0,73 (0,30 a 1,78)
0,93 (0,38 2 2,29)
3,44 (1,36 2 8,71)
3,02 (0,59 a 15,25)
6,24 (0,74 2 52,52)
1,01 (0,36 2 2,83)

0,89 (0,31 a 2,52)
0,89 (0,31 a 2,53)
3,28 (1,15 29,35)
2,42 (0,41 a 14,16)
8,33 (0,94 a 73,83)
0,76 (0,23 a 2,45)

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

OR: Odds ratio.
IC: intervalo de confianza.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

IMC < 21 kg/m* indice de masa corporal inferior a 21 kilogramos por metro cuadrado.
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Tabla 5. Variables de interaccién multiplicativa incluidas en el modelo de regresién logistica.

Incidencia exacerbaciones

OR crudo - IC 95%

OR ajustado - IC 95%

Edad 0,97 (0,92 a 1,02)
0,99 (0,98 a 1,00)
1,01 (0,36 a 2,83)
5,02 (1,04 a 29,19)
0,47 (0,09 a 2,26)

Edad*anemia
Anemia*comorbilidades
Anemia*EPOC categoria C-D
Anemia* IMC < 21 kg/m?

0,98 (0,91 a 1,07)
0,96 (0,862 1,11)
2,79 (0,35 a 21,9)
4,77 (0,52 2 43,01)
0,37 (0,03 2 4,18)

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

OR: Odds ratio.
IC: intervalo de confianza.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

IMC < 21 kg/m* indice de masa corporal inferior a 21 kilogramos por metro cuadrado.

La incidencia de recurrencias del primer episodio de exacerbaciones
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica no se vinculé signifi-
cativamente con la presencia de anemia. La presencia de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica GOLD categoria C-D vy el antece-
dente de vacunacién antinfluenza se asociaron significativamente
con el incremento de la incidencia de recurrencias del primer episo-
dio de exacerbaciones (Tabla 6). La tasa de hospitalizacién por exa-

cerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva crénica no se aso-
cié significativamente con la presencia de anemia. La presencia de
esta patologia de base GOLD categoria C-D y el antecedente de va-
cunacién antinfluenza se relacionaron significativamente con el in-
cremento de la tasa de hospitalizaciones por exacerbaciones de en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (Tabla 7).

Tabla 6. Andlisis regresién logistica incidencia de recurrencias primera exacerbacién de EPOC.

Incidencia recurrencias

OR crudo - IC 95%

OR ajustado - IC 95%

Anemia

Comorbilidades

EPOC categoria C-D
Oxigeno domiciliario
Vacunacién antinfluenza

IMC < 21 kg/m?

1,45 (0,58 a 13,64)
1,09 (0,43 a2 2,75)
4,71 (1,70 a13,01)
3,40 (0,87 a 13,29)
8,66 (1,66 a 45,17)
1,05 (0,36 a 2,83)

2,60 (0,75 a 8,95)
0,77 (0,23 2 2,56)
8,17 (2,11 a 31,64)
2,36 (0,48 a 11,58)
21,58 (2,93 a 158,07)
0,77 (0,20 2 2,91)

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

OR: Odds ratio.
IC: intervalo de confianza.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

IMC < 21 kg/m* indice de masa corporal inferior a 21 kilogramos por metro cuadrado.

Tabla 7. Andlisis regresion logistica tasa de hospitalizaciones por exacerbaciones de EPOC.

Tasa hospitalizaciones OR crudo - IC 95%

OR ajustado - IC 95%

1,14 (0,44 a 2,91)
1,32 (0,51 a 3,38)
3,89 (1,40 a 10,76)
2,42 (0,63 2 9,27)
Vacunacién antinfluenza 5,30 (1,20 a 23,24)
IMC < 21 kg/m? 1,21 (0,41 a 3,53)

Anemia
Comorbilidades
EPOC categoria C-D

Oxigeno domiciliario

1,51 (0,48 a 4,71)
1,24 (0,40 a 3,28)
5,14 (1,50 a 17,57)
1,56 (0,33 a 7,30)
8,21 (1,54 a 43,59)
1,07 (0,33 a 3,39)

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

OR: Odds ratio.
IC: intervalo de confianza.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

IMC < 21 kg/m* indice de masa corporal inferior a 21 kilogramos por metro cuadrado.

De los 49 pacientes que presentaron exacerbaciones de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica durante un ano de seguimiento, 47
estuvieron en riesgo de recurrencia ya que dos pacientes presentaron
la primera exacerbacién durante los tltimos 30 dias de seguimiento.
En total, los 47 pacientes sumaron 8255 dias en riesgo de recurrencia
de la primera exacerbacién de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. La tasa o densidad de incidencia de la recurrencia de la pri-
mera exacerbacion fue de 3,3 recurrencias por cada 1000 personas al

ME

afio de seguimiento (28 recurrencias de exacerbaciones de enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica /8255 dias de seguimiento =
0,0033 recurrencias de exacerbaciones de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica por dfa). En el modelo de riesgos proporcionales
de Cox, el tiempo hasta la recurrencia de la primera exacerbacién no
se vinculd significativamente con la presencia de anemia. No hubo
asociaciones significativas con otras variables (Tabla 8).
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Tabla 8. Andlisis riesgos proporcionales de Cox: tiempo hasta la recurrencia de la primera exacerbacién de EPOC.

Tiempo hasta la recurrencia primera exacerbacién

HR crudo - IC 95%

HR ajustado - IC 95%

Anemia

Comorbilidades
Oxigeno domiciliario
EPOC categoria C-D
Vacunacién antinfluenza

IMC < 21 kg/m?

4,26 (0,80 a 22,61)

2,88 (0,81 a10,21)

0,93 (0,33 a 2,62)
0,70 (0,25 a 1,94)

1,17 (0,30 a 4,52)
0,65 (0,20 a 2,10)
4,34 (0,61 a 30,76)
1,32 (0,36 a 4,86)
3,21 (0,87 a 11,81)
1,73 (0,39 a 7,54)

1,70 (0,57 a 5,03)
2,75 (0,84 a2 9,04)

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.
HR: Hazard ratio.

IC: intervalo de confianza.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

IMC < 21 kg/m* indice de masa corporal inferior a 21 kilogramos por metro cuadrado.

No se presentaron pérdidas en el seguimiento, no hubo reportes de
muertes y no hubo retiro voluntario de pacientes durante el periodo
de estudio.

Diagnéstico de los modelos

Evaluacién de la matriz de colinealidad: se realizé la evaluacién de la
colinealidad. No se identificé alta correlacién entre variables inde-
pendientes o explicativas, por lo que se asumié que no hay colinea-

lidad.

Prueba de bondad de ajuste de Hosmer Lemeshow: para explicar la
incidencia de exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (Chi-cuadrado Hosmer-Lemeshow = 8,84 Prob > Chi-cua-
drado = 0,264), la incidencia de recurrencia de la primera exacerba-
cién (Chi-cuadrado Hosmer-Lemeshow = 10,14 Prob > Chi-cua-
drado = 0,255) y la incidencia de hospitalizacién por exacerbacion
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Chi-cuadrado Hos-
mer-Lemeshow = 2,87 Prob > Chi-cuadrado = 0,825), se encontré
que los modelos ajustan bien.

Estadistica de clasificacién: con el modelo para explicar la incidencia
de exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva crdnica
(69,51%), la incidencia de recurrencia de la primera exacerbacién de
(76,83%) y la incidencia de hospitalizacién por exacerbacién de esta
enfermedad (74,39%), los porcentajes de clasificacién correcta son
superiores al 69%.

Curva de caracteristicas operativas del receptor: con el modelo para
explicar la incidencia de exacerbaciones de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (70,4%), la incidencia de recurrencia de la pri-
mera exacerbacién (79,8%) y la incidencia de hospitalizacién por
exacerbacién de dicha enfermedad (74,5%), la habilidad predictiva

es superior al 70%.
. .,

Discusién

Como comorbilidad asociada, la anemia ha demostrado ser un mar-
cador independiente de mortalidad en varias patologfas, como por
ejemplo en las enfermedades cardiovasculares, renales y oncolédgi-
cas'®'. Diversos trabajos han sefialado que el fenémeno de eritroci-
tosis secundaria ante la hipoxemia no es constante en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y que la presencia de anemia es un

hecho frecuente**. En varios estudios, se ha informado una preva-
lencia de anemia en enfermedad pulmonar obstructiva crénica entre
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4,8% y 38%?*"*>%. En nuestro estudio, la prevalencia de anemia en
los pacientes incluidos fue de 43,9%. No se establecié asociacién
significativa entre la anemia y la incidencia de exacerbaciones, la in-
cidencia de recurrencia de la primera exacerbacién, la tasa de hospi-
talizaciones por exacerbaciones y el tiempo hasta la recurrencia de la
primera exacerbacién de enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

En el estudio de Boutou y colaboradores, se evalué la anemia por
enfermedad crénica en 283 pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica estable con una media de edad de 60,31 mds me-
nos 5,34 afos. La prevalencia de anemia fue de 10,24% y la severi-
dad fue generalmente leve. Los pacientes con anemia por enferme-
dad crénica tuvieron una mayor puntuacién de la British Medical
Research Council en comparacién con los controles no anémicos?.
En nuestro estudio utilizamos la misma definicién de anemia, tuvi-
mos distribucién similar por género y una media de edad superior y
una media de hemoglobina similar. Ademds, no encontramos rela-
cién entre anemia y la clasificacién de disnea; el porcentaje de
anémicos fue mayor en los pacientes con categorfa A-B. Esta dife-
rencia con el estudio de Boutou y colaboradores podria corresponder
a que este estudio fue realizado en una ciudad griega a 500 metros
sobre el nivel del mar, mientras que nuestro estudio fue realizado en
Cartagena que es una ciudad sobre el nivel del mar, lo que pudo
haber incidido en los puntajes de disnea en el grupo de anémicos
con enfermedad pulmonar crénica del primer estudio mencionado.

En el andlisis de una cohorte retrospectiva de 333 pacientes con en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica durante seis afios, realizado
por Frank y colaboradores, se identificé una prevalencia de anemia
de 24%. En comparacién con el grupo con policitemia, se identificé
una mayor tasa de comorbilidades (insuficiencia cardiaca o enferme-
dad renal crénica), valores mds bajos de indice de masa corporal,
funcién pulmonar y una mayor proporcién de hombres en el grupo
de anémicos. No se evidenci6 asociacién entre la anemia y el niimero
de exacerbaciones”. En nuestro estudio, se identific6 una mayor
proporcién de comorbilidades y principalmente de diabetes en el
grupo de anémicos comparado con el grupo de no anémicos. Ade-
mds, no encontramos diferencias significativas en el indice de masa
corporal y en la distribucién por género entre el grupo de anémicos
comparado con el grupo de no anémicos y tampoco se evidencié
asociacién entre la anemia y los desenlaces relacionados con las exa-
cerbaciones.
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En el estudio de corte transversal de Barba y colaboradores, donde
analizaron los datos hospitalarios de 289 077 pacientes adultos con
exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva crénica du-
rante un afio, se informé una prevalencia de anemia de 9,8%. Los
pacientes con anemia tenfan un riesgo 25% mayor de la readmision
que los pacientes no anémicos®. En nuestro estudio de cohorte no
se evalué mortalidad; y la presencia de anemia y comorbilidades no
se asocié al nimero de exacerbaciones, recurrencias y tasa de hospi-
talizaciones por exacerbaciones por persona al afo ni al tiempo de
recurrencia de la primera exacerbacidn. Esta discrepancia probable-
mente estd determinada por la diferencia en los disefios de los estu-
dios.

En el estudio de Martinez-Rivera y colaboradores, se reclutaron 117
pacientes hospitalizados por exacerbaciones de enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica con una media de edad de 72 mas menos
nueve anos de edad, durante un afio de seguimiento. Al comparar
los pacientes que murieron con los que sobrevivieron se encontraron
diferencias significativas en la hemoglobina (12,4 versus 13,8 mili-
gramos por decilitro) y hematocrito (38 versus 41%). La prevalencia
de anemia (hemoglobina inferior al13 miligramos por decilitro) fue
de 33%. Estas variables se incluyeron en un modelo multivariado de
riesgos proporcionales de Cox; las exacerbaciones de la anemia y el
antecedente de exacerbaciones resultd un factor independiente de
mortalidad. El riesgo de mortalidad para los pacientes con anemia
fue de 5,9 (intervalo de confianza 95%: 1,9 a 19); para los pacientes
con menos de una exacerbacién en el afio anterior fue de 5,9 (inter-
valo de confianza 95%: 1,3 a 26,5)¥. En nuestro estudio, con un
ndmero de pacientes menor (82), con una definicién similar de
anemia y un tiempo igual de seguimiento, no se evalué mortalidad
pero la presencia de anemia no se asocié al niimero de exacerbaciones
por enfermedad pulmonar obstructiva crénica por persona al afio.
Esta diferencia estd definida por la diferencia en los objetivos del es-
tudio, ya que en el estudio de Martinez-Rivera se estimé la asocia-
cién entre la anemia y la mortalidad por enfermedad pulmonar obs-
tructiva crdnica, pero no la asociacién entre la anemia y las exacer-
baciones.

Debilidades y fortalezas del estudio

Por comodidad del investigador se realizé un muestreo por conve-
niencia, lo que constituye nuestra principal limitacién en la selec-
cién. En nuestro estudio, se lograron incluir 82 pacientes con diag-
néstico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (36 anémicos
y 46 no anémicos). Esto disminuyd el poder en un 2% (78%) con
un nivel de confianza de 95%.

Otra de las debilidades de nuestro estudio fue que la informacién
clinica basal fue obtenida de los registros clinicos y la clasificacién
segin la presencia de anemia fue definida al inicio del estudio. Sin
embargo, la verificacién de la informacién durante los controles
mensuales permitié la obtencidn de informacidn precisa y de buena

calidad.

La falta de disponibilidad de la informacidn sobre adherencia al tra-
tamiento, severidad de la anemia, tratamiento de la anemia y difi-
cultades con los dispositivos inhalatorios constituye otra limitacién
de nuestro estudio. Sin embargo, por tratarse de un colectivo previa-
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mente definido, donde el diagnéstico de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica se basa en las caracteristicas clinicas y espirométricas
establecidas en la definicién conceptual y operativa de las variables,
se intenté cumplir con la expectativa de incluir y excluir a la pobla-
cién definida para nuestro estudio.

La falta de informacién de la adherencia al tratamiento pudo haber
influido en la incidencia de exacerbaciones, sin embargo en las ins-
tituciones donde se realizé el estudio, se contaba con asesorias edu-
cativas para los pacientes en el uso de los dispositivos de uso inhala-
torio y los facultativos no informaron sobre falta de adherencia u
otras consideraciones adicionales, segin lo que se evidencié en los
registros clinicos.

La fortaleza principal de nuestro estudio es su cardcter prospectivo,
lo que nos permitié evaluar las asociaciones entre la anemia y la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica. Para controlar las pérdidas
en el seguimiento, en cada una de las instituciones donde se realizé
esta investigacion, se estableci6 la programacién y disponibilidad de
consultas de control para cada uno de los pacientes, recoleccién de
informacién sobre domicilios y la realizacién de seguimiento y con-
tacto telefénico; acciones enmarcadas en los planes denominados de
gerenciamiento de la enfermedad.

El seguimiento, monitoreo y vigilancia de cada uno de los pacientes
con relacién a la aparicién de las exacerbaciones de enfermedad pul-
monar obstructiva crénica se realizé de forma rigurosa y enmasca-
rando la informacidén de la exposicién. Se utilizaron los mismos cri-
terios de evaluacién clinica y diagnéstica estandarizados, con el fin
de minimizar sesgos de informacién y mala clasificacién.

La confusién y la interaccién fueron controladas en el andlisis esta-
distico a través de métodos multivariados. Se consideré que el mo-
delo de regresién logistica multivariado era el modelo més adecuado
para nuestro estudio. La ausencia de colinealidad descarta de una
manera relativamente robusta, la posible confusién o interaccién en-
tre las variables y los desenlaces de interés. Las prueba de bondad de
ajuste estimé que el modelo fue capaz de explicar las asociaciones y
por lo tanto, las estimaciones observadas fueron muy similares a las
tedricas. Por otro lado, los porcentajes correctos de clasificacién y
habilidad predictiva del modelo logistico utilizado fueron superiores
al 69%. Estos resultados de diagnéstico del modelo constituyen una
fortaleza del estudio.

Se planted la posibilidad de considerar los desenlaces como variables
de Poisson. Estas variables deben ser variables dependientes de con-
teo y los sujetos deben ser observados por el mismo intervalo de
tiempo. Teniendo en cuenta las definiciones operativas de las varia-
bles desenlaces, estas eran dependientes del conteo. Sin embargo, los
sujetos no fueron seguidos por el mismo intervalo de tiempo, no se
consideré como nueva exacerbacién al fracaso del tratamiento, ni
tampoco la necesidad de uso de antibiéticos después del inicio de un
tratamiento inicial. Se considerd recurrencia de una exacerbacién a
los episodios que ocurrieron cuatro semanas después de un trata-
miento satisfactorio.
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Conclusién

No se establecid asociacion significativa entre la anemia y la inciden-
cia de exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
la incidencia de recurrencia de la primera exacerbacidn, la tasa de
hospitalizaciones por exacerbaciones de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica y el tempo hasta la recurrencia de la primera exa-
cerbacién.
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