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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: El presente trabajo describe el método y la organizacion del trabajo del estudio COPD History

Recibido el 13 de abril de 2012 Assessment in SpaiN (CHAIN), cuyo objetivo principal es evaluar a largo plazo la historia natural de una

Aceptado el 18 de mayo de 2012 cohorte de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) desde un punto de vista mul-
On-line el 4 de julio de 2012 tidimensional y la identificacién de fenotipos clinicos comparandola con otra cohorte control sin EPOC.

Pacientes y método: CHAIN es un estudio observacional multicéntrico de cohortes prospectivas realizado
en 36 hospitales espafioles. Ambas cohortes se seguiran durante un periodo de 5 afios con visitas comple-
Fenotipos tas cac}a 12 meses y controles telefénicos cada 6 meses p'ara valorar las exacerbaciones y el estado vital
Evaluacién multidimensional del sujeto. El perlqdp de reclutamlentq de casos se realiz6 entre el 15 de enero .de ZQIO y 61.31 de marzo
Historia natural de 2012. En cada visita anual se recoge informacion sobre: a) aspectos clinicos (situacion socioeconémica,
datos antropométricos, comorbilidades, tabaquismo, clinica respiratoria, exacerbaciones, calidad de vida,

escala ansiedad-depresidn, actividades de la vida diaria, tratamientos); b) funcién respiratoria (espiro-

metria, gasometria arterial, hiperinsuflacion, difusién, presiones respiratorias); c) indice BODE (variable

principal del estudio); d) funcién muscular periférica, y e) analitica sanguinea (incluida IgE y factores de

riesgo cardiovascular). Ademas, se creara una seroteca para la futura determinacién de biomarcadores. Los

datos de los pacientes son anonimizados en una base de datos con un acceso jerarquico para garantizar la

seguridad en los accesos a la informacién. El estudio CHAIN aportara informacién sobre la progresién de

la EPOC y establecera una red de investigadores para futuros proyectos relacionados con la enfermedad.

© 2012 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Chronic Obstructive Pulmonary Disease History Assessment in Spain:
A Multidimensional Chronic Obstructive Pulmonary Disease Evaluation.
Study Methods and Organization

ABSTRACT

Keywords: Introduction: This present paper describes the method and the organization of the study known as the
C}‘:FOHIC obstructive pulmonary disease COPD History Assessment In SpaiN (CHAIN), whose main objective is to evaluate the long-term natu-
Phenotypes

ral history of a chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patient cohort from a multidimensional

Multidimensional evaluation standpoint and to identify clinical phenotypes, in comparison with another non-COPD control cohort.

Natural history
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Patients and methods: CHAIN is a multicenter, observational study of prospective cohorts carried out at
36 Spanish hospitals. Both cohorts will be followed-up during a 5-year study period with complete office
visits every 12 months and telephone interviews every 6 months in order to evaluate exacerbations and
the vital state of the subjects. The recruitment period for cases was between 15 January 2010 and 31
March 2012. At each annual visit, information will be collected on: (i) clinical aspects (socio-economic
situation, anthropometric data, comorbidities, smoking, respiratory symptoms, exacerbations, quality
of life, anxiety-depression scale, daily life activities, treatments); (ii) respiratory function (spirometry,
blood gases, hyperinflation, diffusion, respiratory pressures); (iii) BODE index (main study variable);
(iv) peripheral muscle function, and (v) blood work-up (including IgE and cardiovascular risk factors).
In addition, a serum bank will be created for the future determination of biomarkers. The data of the
patients are anonymized in a database with a hierarchical access control in order to guarantee secure
information access. The CHAIN study will provide information about the progression of COPD and it will
establish a network of researchers for future projects related with COPD.

© 2012 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los estudios que intentan valorar la evolucién natural de las
enfermedades crénicas son complejos, ya que requieren multi-
ples evaluaciones, equipos multidisciplinares y un largo periodo
de seguimiento. Estas dificultades se incrementan en la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) por su heterogeneidad y
por la pérdida importante de pacientes en su seguimiento debido a
la elevada morbimortalidad de esta enfermedad. Por este motivo,
el estudio de la historia natural de la EPOC constituye una de las
prioridades de investigacion sobre esta enfermedad y un reto de
actualidad!=.

Uno de los primero trabajos publicados sobre la historia natural
de la limitacién al flujo aéreo fue el de Fletcher y Peto, que ha sido
una referencia para los neumélogos3. En este estudio la poblacién
analizada fueron Gnicamente hombres, con un periodo de segui-
miento de 8 afios realizado en la década de los sesenta, en la cual la
espirometria no estaba bien estandarizada y no disponiamos de los
farmacos actuales que han demostrado poder influir en la evolucién
de la enfermedad. Estudios mas recientes, con un mayor tiempo
de seguimiento e incluyendo mujeres, han mostrado diferencias
importantes en la susceptibilidad al dafio por el tabaco en relacién
con la pérdida del FEV4°.

Actualmente hay en marcha otros estudios de cohortes que,
con una perspectiva multidimensional y longitudinal, tienen por
objetivo estudiar diversos aspectos de la enfermedad. Entre estos
estudios destacan las cohortes ECLIPSE® y PAC-EPOC’, cuyo objetivo
es la posible caracterizacion fenotipica de la enfermedad; la cohorte
BODES3, dirigida al desarrollo de la valoracién multidimensional de
laenfermedad; la cohorte del estudio COPDGene?, enfocada al estu-
dio de condicionantes genéticos de la enfermedad; la cohorte de
Hokkaido en Japon'?, que estudia la caracterizacion del enfisema,
o los estudios SAPALDIA 1y 21112 realizados en Suiza para evaluar
el papel de la contaminacién ambiental y las diferencias de género
en el declive del FEV;.

Estos estudios descritos estan aportando informacién muy rele-
vante, pero como limitaciones destaca el tener por objetivo evaluar
aspectos concretos de la enfermedad en lugar de toda su com-
plejidad multidimensional, periodos de seguimiento relativamente
cortos para una enfermedad crénica como la EPOC y en ocasio-
nes tener tamafos muestrales ajustados o tomar con frecuencia
al FEV; como principal parametro evolutivo. En este sentido, sabe-
mos que el FEV1, aun siendo un buen parametro prondstico, se ha
mostrado insuficiente para evaluar la heterogeneidad fenotipica de
1a EPOC, en la que medidas multidimensionales han demostrado ser
superiores en la evaluacién del pronéstico de los pacientesS.

De lo expuesto se deduce que son necesarios nuevos estudios
observacionales longitudinales que nos permitan conocer cudl es la
evolucién natural de la enfermedad desde un punto de vista mul-
tidimensional y segtin fenotipos clinicos!3. Con este objetivo se ha

disefiado el estudio CHAIN (Chronic obstructive pulmonary disease
History Assessment In SpaiN), un estudio multicéntrico nacional
sobre una cohorte de pacientes fumadores con EPOC y fumado-
res sin EPOC (grupo control). Este articulo describe el método y la
organizacién del estudio CHAIN.

Método

CHAIN (clinicaltrials.gov NCT01122758) es un estudio obser-
vacional multicéntrico de cohortes prospectivas realizado en
hospitales espafioles en el que se seguiran 2 cohortes: a) un grupo
de pacientes fumadores activos o exfumadores con EPOC (cohorte
EPOC)y b) un grupo de pacientes fumadores activos o exfumadores
sin EPOC (cohorte control). Ambas cohortes se seguiran durante un
periodo de al menos 5 afios con visitas completas cada 12 meses y
controles telefénicos cada 6 meses para valorar el nimero de exa-
cerbaciones y el estado vital del sujeto. El proyecto se encuadra
dentro de los programas integrados de investigacién (PII) de EPOC
de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)
y sus objetivos se resumen en la tabla 1.

Seleccion de los centros

Desde el Comité Directivo del PII en EPOC de la SEPAR se con-
tacté con miembros del area de EPOC para proponer la realizacién
del estudio. Con este objetivo se realiz6 una primera reunién
presencial en abril de 2009. En dicha reunién se seleccionaron
los objetivos del proyecto y se seleccioné al comité cientifico
del mismo. Durante los siguientes meses el comité cientifico del
proyecto trabaj6 en el disefio de un primer borrador del estudio.
Posteriormente se invité a neumologos con trayectoria cientifica
en el area de la EPOC o aquellos que habian mostrado interés
en participar a acudir a una reunién presencial, antes del inicio
del periodo de reclutamiento, para valorar su participacién en el
proyecto y terminar de consensuar el protocolo de estudio. Esta

Tabla 1
Objetivos principales y secundarios de CHAIN

Objetivos principales
Evaluacién de la progresién multidimensional con un seguimiento
alargo plazo
Caracterizacion fenotipica de la EPOC

Objetivos secundarios
Progresion de la enfermedad segtin el grado de severidad
Efecto del tratamiento sobre la progresién de la enfermedad
y variabilidad de respuesta segiin fenotipos
Diferencias geograficas
Impacto de las exacerbaciones
Importancia de las comorbilidades y las manifestaciones
extrapulmonares
Relacién de biomarcadores con la afectacién pulmonar y extrapulmonar
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Figura 1. NGmero de centros participantes.

reunién tuvo lugar en noviembre de 2009. En estas reuniones se
decidié que hubiera un investigador principal por cada unidad
participante. Tras un primer contacto con 52 hospitales, 36 centros
distribuidos en 13 regiones espafolas decidieron participar en el
estudio (fig. 1). Posteriormente, una vez iniciado el reclutamiento
de casos se realizé una tercera reunién presencial en abril de 2010
para evaluar la puesta en marcha del proyecto y valorar posibles
problemas tras el inicio del reclutamiento de pacientes.

Seleccion de pacientes

Debido a la naturaleza multidimensional del proyecto, se esta-
blecié el indice BODE® como variable principal del estudio y base
del calculo del tamafio muestral. Considerando un error alfa del
5% y una potencia del 80%, para la comparacién de progresién de
indice BODE entre 2 muestras de participantes EPOC (EPOC grave
versus muy grave, o EPOC leve versus moderada), ya que en el
grupo de referencia el BODE es 0 por definicién, y considerando una
media de BODE de 3 y desviacion estandar de 210, se requeririan
al menos 300 participantes por grupo para detectar un incre-
mento de 0,6 unidades o superior en el indice BODE entre grupos.
Debido al nimero de centros participantes, se puso como referencia
50 casos y 10 controles por centro.

Los criterios de inclusién y exclusiéon de cada grupo de estu-
dio se definen en la tabla 2. Los pacientes fueron reclutados de
forma consecutiva de las consultas externas en una visita reglada.
Los pacientes se encontraban en situacion clinica estable libre de
exacerbaciones por al menos 8 semanas. Se consider6 que casos y
controles deberian ser seleccionados apareados por edad y sexo.

Seleccion de variables y dispositivos

Las variables a recoger durante el seguimiento fueron con-
sensuadas con los investigadores. Debido a que el objetivo era
realizar una evaluacién multidimensional de la EPOC, el nimero de
variables tenia que ser elevado. Durante el desarrollo del método,
algunas variables fueron excluidas en aras de hacer el protocolo mas
sencillo y viable, pero se dejo a los investigadores la posibilidad de
registrarlas, por si algiin grupo de investigadores deseara realizar
un sub-estudio que incluyera estos datos. Tras varias sesiones de

consenso las variables seleccionadas se agruparon en los siguien-
tes aspectos: datos socioeconémicos, comorbilidades, tabaquismo,
datos clinicos, tratamientos y estudios complementarios.

Los datos socioeconémicos que se registran son: estado civil,
nivel de educacién, ocupacion, situacién laboral y situacién social.
La ocupacién laboral se recoge en un campo abierto. Ademas de las
comorbilidades incluidas en el indice de Charlson'4, se establece un
amplio cuestionario para la recogida sistematica de otras comorbi-
lidades. En el caso de la depresién y la ansiedad, estas se evaltan
mediante la escala hospitalaria de ansiedad y depresién (HADS)!>.

En relacion con el tabaquismo, se registra si el paciente es fuma-
dor activo o exfumador, la edad de inicio y el consumo acumulado
calculado en paquetes-afio. Ademads, en cada visita se realiza una
cooximetria en aire exhalado para verificar si se hubieran producido
cambios en el habito tabaquico. Las cooximetrias se realizan todas
con el mismo dispositivo, un PiCO Smokerlyzer (Bedfont Scientific,
Kent, Reino Unido) adquirido especificamente para este proyecto.

Los datos clinicos que se obtienen abarcan los siguientes aspec-
tos: la fecha del diagnéstico, la presencia de sintomas respiratorios
(disnea, tos, expectoracion, coloracién del esputo), sintomas rela-
cionados con el suefio (roncador habitual, insomnio) y sintomas
cardiolégicos (presencia de edemas maleolares y ortopnea). La
disnea se cuantifica mediante la escala modificada del Medical
Research Council (MRC)!6. El impacto de los sintomas se valora
mediante el cuestionario Clinical COPD Questionnaire (CCQ)!7.
Ademas, se evaltan las actividades de la vida diaria mediante la
escala London Chest Activity of Daily Living (LCADL)'8, Las varia-
bles sobre agudizaciones en el afio previo se registran de manera
protocolizada (tabla 3), identificando si esta informacién era reve-
lada por el paciente o bien obtenida de la historia clinica. La calidad
de vida se evalia mediante el cuestionario COPD Assessment Test
(CAT)9.

Sobre el tratamiento, se recogen los farmacos reflejados en la
tabla 4. Ademas, se registran las vacunaciones antigripal y anti-
neumocdcica, las terapias domiciliarias como oxigenoterapia y
ventilacién mecanica domiciliaria, asi como cualquier programa
de rehabilitacién respiratoria. Los pacientes de la cohorte EPOC
incluidos seran tratados segtin las recomendaciones actuales nacio-
nales e internacionales para el tratamiento de la EPOC, a juicio del
investigador responsable. A todos los sujetos incluidos que sean
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Tabla 2
Criterios de inclusion y exclusién

Inclusién

Exclusién

Cohorte EPOC Pacientes > 35 afos

Diagnéstico de EPOC

Estar en fase estable de la enfermedad (8 semanas sin exacerbacién)

Consumo acumulado > 10 paquetes-aio

No dar el consentimiento informado por escrito
Bronquiectasias difusas no asociadas a la EPOC
Imposibilidad de realizar un adecuado seguimiento
(residente en otras ciudades, etc.)

Ausencia de otra enfermedad respiratoria crénica que justifique el trastorno

ventilatorio

Ausencia de neoplasia o comorbilidades muy grave que no permita la

realizacién de las pruebas

Sujetos > 35 afios

Consumo acumulado > 10 paquetes-afio
Ausencia de una enfermedad respiratoria cronica

Cohorte control

No dar el consentimiento informado por escrito
Imposibilidad de seguimiento, por cualquier razén

Ausencia de neoplasia o comorbilidades muy grave que no permita la

realizacién de las pruebas

fumadores activos se les realiza una intervencién minima en taba-
quismo, intentando avanzar en el proceso de deshabituacién segiin
el esquema de Prochaska y DiClemente2? y ofreciendo tratamiento
deshabituador completo segtin las normativas nacionales?!,

Los estudios complementarios solicitados se recogen en la
tabla 5. Todas las determinaciones analiticas reflejadas se realizan
en los laboratorios de referencia de cada centro. Se extrae una
muestra sanguinea con objeto de realizar un hemograma y una
bioquimica general (con especial interés en parametros de riesgo
cardiovascular, IgE total), y en la primera determinacién se incluye
una determinacién de los niveles de o-antitripsina. Finalmente,
se extraen 3 tubos EDTA de 5ml para centrifugar (3.000 rpm
durante 10 min a temperatura ambiente) y extraer el suero, que
se conserva a -80°C para posterior estudio de biomarcadores.
Para su almacenamiento se requiere separar al menos 6 alicuotas
de 500 pl antes de congelar la muestra. A cada centro se les pro-
porcionaron etiquetas con objeto de poder rotular cada alicuota
identificando el nimero de centro, el nimero de caso y el nimero
de alicuota.

Para la valoracién nutricional se calcula el indice de masa cor-
poral y se realiza un estudio de bioimpedancia corporal. Todos los
estudios de bioimpedancia se realizan con el mismo dispositivo, un
Omron BF500 (Omron Corporation, Kioto, Japén) adquirido espe-
cificamente para este proyecto. Mediante esta técnica podemos

Tabla 3
Variables registradas en relacién con agudizaciones anuales

Niamero de visitas a su médico no programadas por EPOC
Nimero de visitas a urgencias del centro de atencién primaria
Niamero de visitas a urgencias hospitalarias

Namero de ingresos hospitalarios: en sala 'y en UCI

Ntmero de episodios con necesidad de ventilacién no invasiva
Niamero de episodios con necesidad de ventilacién invasiva
Niamero de ciclos de antibidticos por agudizacion

Ntmero de ciclos de corticoides sistémicos

Fecha de la dltima agudizacién

Tabla 4
Grupos farmacolégicos recogidos en la anamnesis

Broncodilatadores

Corticoides inhalados y orales
Metilxantinas

Mucoliticos/antioxidantes

Tratamiento farmacoldgico del tabaquismo
Diuréticos

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas
de receptores de angiotensina-2
Bloqueadores beta
Antiagregantes-anticoagulantes
Ansioliticos-antidepresivos

Estatinas

Antidiabéticos orales-insulina

Terapia hormonal sustitutiva

estimar la masa grasa corporal y visceral. Las pruebas de funcién
respiratoria se realizan con los equipos disponibles en cada hospital
participante, registrando los valores absolutos de cada determina-
ci6én para poder aplicar los mismos valores tedricos en el momento
del andlisis de los resultados. El estudio de la fuerza muscular
periférica se realizé con un dinamémetro de mano GRIP-A (Takei
Scientific Instruments, Niigata, Jap6n), adquirido especificamente
para este proyecto. La prueba de marcha de los 6 min?? se realiza
siguiendo las recomendaciones internacionales?3. Si el paciente no
conoce la prueba se realiza un segundo test (separado por al menos
30 min de reposo) para considerar el posible efecto del entrena-
miento.

En cada visita anual y semestral se registrara el estado vital del
sujeto y, en caso de fallecimiento, la causa de la muerte (codificada
como: respiratoria, cardiovascular, cerebrovascular, neoplasia pul-
monar, otras neoplasias, muerte stbita, otras o desconocida) y las
variables de agudizaciones (tabla 3). La adjudicacién de la causa de
la muerte en cada caso concreto sera responsabilidad del investi-
gador local, debiendo tener en cuenta la informacién aportada por
los familiares y la historia clinica.

Se administrara un cuaderno de recogida de las exacerbaciones
que incluya las variables: el tiempo de agudizacién en dias, el lugar
de asistencia principal (domicilio, ambulatorio, urgencias hospi-
talarias, hospitalizacién o UCI), los criterios de Anthonisen?* y el
tratamiento recibido.

Tabla 5
Pruebas complementarias solicitadas en las visitas anuales de la cohorte EPOC

Analitica
Hemograma
Bioquimica general: glucosa, creatinina, urea, albtimina, perfil lipidico
Fibrinégeno
Alfa-1-antitripsina
Proteina C reactiva
IgE total
Hemoglobina glucosilada
Muestra para seroteca

Radiografia simple del torax
Cooximetria

Valoracion nutricional
Indice de masa corporal
Perimetro de cintura y cadera
Bioimpedancia corporal

Pruebas de funcién pulmonar
Espirometria con test broncodilatador
Volimenes pulmonares
Pruebas de difusion
Gasometria arterial

Pruebas de funcién muscular
Presiones inspiratorias y espiratorias maximas
Fuerza muscular en las extremidades superiores

Prueba de marcha de los 6 minutos
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Para la cohorte control se recogen los mismos datos que en la
cohorte de casos, pero se simplifica la exploracién funcional respi-
ratoria, exigiéndose al menos la espirometria y una medicién de la
saturacién de oxigeno por pulsioximetria.

Seguimiento

El periodo de reclutamiento de casos se extendi6 durante
26 meses, entre el 15 de enero de 2010 y el 31 de marzo de 2012.
Tras la finalizacién del periodo de inclusion, se registraron 991
casos y 132 controles. El seguimiento de los sujetos incluidos
se realiza mediante visitas anuales presenciales, en las que se
recoge toda la informacién de cada caso. Ademas, cada 6 meses
se programa una llamada telefénica en la que se recogen datos
sobre el nimero de agudizaciones y se verifica el estado vital del
sujeto. Finalmente, a los pacientes se les indica que podrian acudir
a la consulta en cualquier momento si tenian una agudizacién con
objeto de recoger datos sobre las agudizaciones. De esta manera,
el proyecto establece un cuaderno de recogida de datos (CRD) para
las visitas regladas anuales y las llamadas semestrales.

Se seleccion6 una empresa con experiencia en el disefio de apli-
caciones médicas web (Claveweb, Sevilla, Espafia) para la creacién
dela pagina web del proyecto (www.chain.org.es). En la pagina web
se ofrece informacion sobre el proyecto y sirve de acceso a los datos
para los investigadores y el comité cientifico del proyecto. La web
tiene una estructura jerarquica de manera que el comité cientifico
tiene acceso a toda la informacién, pero los investigadores locales
solo pueden acceder a los datos de su centro. La aplicacién web
tiene también una opcién de descarga de datos para el comité cien-
tifico con objeto de poder descargar los datos y hacer controles de
calidad.

Se contrataron los servicios de un gestor de datos que tenia las
funciones de comunicacién con los investigadores y de resolucién
de incidencias, mantenimiento de la base de datos y control
de calidad. El control de calidad se limit6 a la veracidad de los
datos registrados. Los controles de calidad de los procedimientos
realizados en cada centro se realizaron por cada hospital partici-
pante segin su normativa interna. El gestor del proyecto revisa
la base de datos semanalmente para identificar valores perdidos,
inconsistentes o extremos. En estos casos, se pone en contacto con
el investigador para confirmar o corregir el valor final. Ademas, el
gestor del proyecto enviaba periédicamente a los investigadores
un correo electrénico con la informacién del reclutamiento de
casos y el estado del proyecto.

Etica

El presente protocolo fue aprobado por los Comités Eticos de
Investigacion Sanitaria de los centros participantes, y en él ser
observan los principios de la Declaraciéon de Helsinki para proyec-
tos de investigacion con seres humanos. Todos los participantes
fueron informados de la naturaleza del estudio y de sus objetivos,
y otorgaron su participacién en el mismo mediante firma del con-
sentimiento informado, pudiendo retirarlo en cualquier momento.

Todos los procedimientos y variables relacionadas con este tra-
bajo se recogen en un CRD. Se dispone de un CRD por cada sujeto
incluido, independientemente del grupo al que pertenezca, y en
dicho CRD se anotan todas las variables relacionadas con el estudio.

Durante el estudio no se recogen datos personales de los pacien-
tes participantes en el estudio que permitan identificar al sujeto.
Estos datos eran anonimizados en la aplicacién web. Los datos obte-
nidos se mantendran bajo estricta confidencialidad (Ley Organica
15/1999, de proteccién de datos de caracter personal) y solo el
investigador responsable del proyecto en cada centro tendra acceso
a ellos.

Las muestras bioldgicas relacionadas con el estudio, asi como los
CRD, estan numerados con un c6digo para garantizar la confiden-
cialidad de la muestra y los datos. Durante el periodo de estudio,
los CRD se guardaban bajo llave, que tendra exclusivamente el
investigador responsable del proyecto en ese centro y que, tras su
transcripcion a la base de datos, seran destruidos.

Estadistica

Los resultados de cada variable se presentaran segiin la media,
la desviacién estandar, el minimo, la mediana, el maximo y el
naimero de casos validos en el caso de las variables continuas, y
utilizando el recuento de casos por cada categoria y la frecuencia
relativa al total de respuestas en el de las variables categoricas.
Para las comparaciones estadisticas entre grupos, en variables
continuas se realizard una ANOVA inicial y posteriormente un test
bilateral de t de Student, o una x? para las variables categéricas. La
prueba de Spearman se utilizara para determinar correlacion entre
variables no paramétricas, y la de Pearson para las paramétricas.
En todas las pruebas estadisticas realizadas se utilizara un nivel de
significacién estadistica del 0,05.

Discusion

El presente trabajo pretende dar una visién detallada del método
empleado, la organizacién del trabajo y los objetivos que se plan-
tearon en el estudio CHAIN, asi como mostrar los pasos dados
para superar la complejidad de un estudio ambicioso en el que
han participado un considerable niimero de centros e investiga-
dores siguiendo un protocolo extenso. CHAIN tiene el potencial de
contribuir al conocimiento de la EPOC aportando datos sobre las
caracteristicas de la enfermedad y la evolucién de cada variable
estudiada en el tiempo, tanto de manera aislada como de manera
conjunta. Esto permitird no solo describir el comportamiento de
la enfermedad a largo plazo, sino también establecer relaciones
entre estos comportamientos clinicos y marcadores biolégicos de
los pacientes incluidos.

CHAIN pretende cubrir un hueco no abordado suficientemente
por otros estudios de cohortes en marcha. A pesar del recono-
cimiento de la complejidad multidimensional de la EPOC, pocos
trabajos han abordado la evolucion de esta enfermedad en el tiempo
con objeto de evaluar su historia natural desde el punto de vista
multidimensional.

Tras la finalizacién del reclutamiento de centros y el esta-
blecimiento del completo protocolo de estudio, 36 centros han
conseguido incluirse al proyecto de manera completa con la
inclusion de casos de manera efectiva durante el periodo de reclu-
tamiento. Algunos centros interesados en el proyecto no pudieron
iniciar el estudio: unos por problemas organizativos locales, otros
por lo extenso de los datos a registrar, o en ocasiones por obras o
cambios en la ubicacién del centro o por no disponer de personal
investigador dedicado al proyecto.

Las variables a registrar fueron objeto de un intenso debate.
Durante los meses de trabajo del comité cientifico previos a la
puesta en marcha del estudio, con las sesiones presenciales de
noviembre 2009 y abril 2010 y los diferentes intercambios de opi-
niones entre el comité cientifico y los hospitales participantes,
el protocolo de estudio fue mejorando poco a poco, incluyendo
algunas variables, descartando otras y matizando algunas ya selec-
cionadas. Algunas de las propuestas que se plantearon fueron muy
interesantes, pero tuvieron que ser descartadas para poder hacer
el protocolo accesible a la mayoria de los centros o bien por limi-
taciones de coste. Algunos de estos ejemplos son el registro de
los trastornos respiratorios durante el suefio, la realizacién de un
TAC, el estudio de esputo inducido, el estudio de bronquiectasias



458 J.L. Lopez-Campos et al / Arch Bronconeumol. 2012;48(12):453-459

o estudios complementarios para valorar de manera objetiva la
comorbilidad cardiovascular. Estos aspectos no fueron incluidos
en el estudio, pero se mantuvieron como idea para poder realizar
sub-estudios entre los investigadores que estuvieran interesados.
De esta manera, CHAIN tiene previsto incorporar sub-estudios que,
manteniendo la esencia troncal del estudio, permitan profundizar
en aspectos concretos de la EPOC.

Uno de los aspectos claves para el éxito de este tipo de proyec-
tos es la adecuada programacion de la base de datos en la pagina
web y el trabajo del gestor de datos que debe estar encima del pro-
yecto, supervisando constantemente la calidad de la informacién
recibida y animando a los investigadores que se queden retrasados.
En concreto, el establecimiento de un boletin informativo periédico
contribuy6 a la concienciacién de los investigadores en la inclusién
de casos.

Debido al plazo distinto de aprobacién del protocolo por parte de
los comités de ética, existié una gran variabilidad en el momento
de iniciar el estudio en los distintos centros. Algunos centros
dieron su visto bueno de manera mas rapida, otros tardaron varias
semanas, y en algunos casos se solicité el pago de unas tasas para
poder ejecutar la valoracién.

Entre las limitaciones del proyecto figura, en primer lugar, la
imposibilidad de incluir todas las variables posibles. Como ya se ha
comentado, algunas tuvieron que ser descartadas en las reuniones
de trabajo con objeto de hacer el protocolo viable. Aunque no se
pusieron criterios de exclusién en relacién con las caracteristicas
de la enfermedad, algunos fenotipos, como el mixto EPOC-asma,
actualmente en debate, no se recogieron de manera exhaustiva
segtin los criterios diagnésticos actuales2?, ya que los criterios diag-
nésticos no se habian publicado en el momento de iniciar el estudio.
La segunda limitacion es la complejidad del protocolo de recogida
de informacién clinica. La EPOC es una enfermedad multidimen-
sional compleja y, a pesar de que desde el comité cientifico se
intent6 en las diversas reuniones hacer un protocolo lo mas sen-
cillo posible, la enorme variabilidad de la presentacién clinica de
esta enfermedad hace que la recogida de informacién sea nece-
sariamente compleja con vistas a disponer de una informacién
completa. La seleccién de centros e investigadores no fue aleato-
ria sino de acuerdo a su disponibilidad, lo que puede limitar su
posterior representatividad y extrapolacién de resultados. Debera
monitorizarse la magnitud de la probable pérdida de participantes
durante el seguimiento.

En definitiva, CHAIN es un estudio observacional de cohortes
prospectivas con el objetivo de valorar a largo plazo la historia
natural de la enfermedad desde un punto de vista multidimen-
sional. Las caracteristicas de los pacientes aportaran informacién
relevante sobre la progresion de la EPOC y se estableceran las bases
para la estratificacién fenotipica de los pacientes, lo que debe per-
mitir avanzar en el conocimiento de esta enfermedad. Finalmente,
este estudio creemos que ayudara a crear una estructura sélida de
investigadores nacionales en el campo de la EPOC que promovera
el desarrollo de futuros proyectos de excelencia.

Financiacion

CHAIN esta financiado en sus 3 primeros afios por AstraZeneca
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Anexo 1. Grupo de estudio CHAIN

Comité cientifico. Ciro Casanova Macario (coordinador), Pilar
de Lucas, Juan Pablo de Torres, José Luis Lopez-Campos, José
Maria Marin, German Peces-Barba, Juan José Soler Catalufia, Joan
B Soriano.

Investigadores locales.

ANDALUCIA. José Calvo Bonachera, Hospital de Torrecardenas,
Almeria. Nuria Feu Collado, Hospital Universitario Reina Sofia, Cér-
doba. Celia Lacarcel Bautista, Hospital Ciudad de Jaén, Jaén. Adolfo
Domenech, Hospital Universitario Carlos Haya, Malaga. Inmaculada
Alfageme Michavila, Hospital Universitario de Valme, Sevilla.

ARAGON. José Marfa Marin Trigo, Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza.

ASTURIAS. Cristina Martinez Gonzalez, Hospital Central de Astu-
rias, Oviedo.

BALEARES. Rosa Irigaray, Hospital de Manacor, Manacor. Borja
Garcia-Cosio Piqueras, Hospital Son Espases, Mallorca. Isabel Mir
Viladrich, Hospital Son Llatzer, Mallorca.

CANARIAS. Carlos Cabrera Lépez, Hospital Dr. Negrin, Las Pal-
mas de Gran Canaria. Alejandro Sanchez Acosta, Hospital Insular
de Las Palmas, Las Palmas de Gran Canaria. Ciro Casanova Macario,
Hospital Universitario de la Candelaria, Santa Cruz de Tenerife. Juan
Abreu Gonzalez, Hospital Universitario de Canarias, Santa Cruz de
Tenerife.

CANTABRIA. Ramén Agtiero Balbin, Hospital Marqués de Valde-
cillas, Santander.

CATALUNA. Eva Balcells, Hospital del Mar, Barcelona. Elena
Miguel Campos, Hospital Sant Joan Despi, Barcelona. Alicia Marin,
Hospital German Trias y Pujol, Badalona, Barcelona. Ingrid Solanes
Garcia, Hospital San Pablo y la Santa Cruz, Barcelona. Antonia Llu-
nel Casanova, Hospital de Tarrasa, Tarrasa. Amalia Moreno, Hospital
Parc Tauli, Sabadel.

EXTREMADURA. Francisca Lourdes Marquez Pérez, Hospital
Infanta Cristina, Badajoz. Juan Antonio Riesco Miranda, Hospital San
Pedro Alcantara, Caceres.

GALICIA. Julia Tabara Rodriguez, Hospital Juan Canalejo, La
Coruiia. Rafael Golpe Gémez, Hospital General Calde, Lugo.

MADRID. Germdn Peces-Barba Romero, Fundacién Jiménez
Diaz, Madrid. Miriam Calle Rubio, Hospital Clinico San Carlos,
Madrid. Javier de Miguel Diez, Hospital Gregorio Maraifién, Madrid.
Pilar de Lucas Ramos, Hospital Gregorio Marafién, Madrid. Fran-
cisco Garcia Rio, Hospital La Paz, Madrid. Salvador Diaz Lobato,
Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

NAVARRA. Juan Pablo de Torres Tajes, Clinica Universitaria de
Navarra, Pamplona.

PAIS VASCO. Juan Bautista Galdiz Iturri, Hospital de Cruces, Bil-
bao.

VALENCIA. Margarita Marin Royo, Hospital General de Castellon,
Castellon. Juan José Soler Cataluiia, Hospital General de Requena,
Requena. Alfredo de Diego Damia, Hospital Universitario La Fe,
Valencia.

Gestor de datos. Domingo Le6n Mora, Hospital Universitario de
la Candelaria, Santa Cruz de Tenerife.
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