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RESUMEN

Introduccion y objetivos: el estudio Caracterizacion Fenotipica y Evolucion de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (PAC-COPD) pretende mejorar la comprension de la heterogeneidad fenotipica de esta
enfermedad y el grado en que dicha heterogeneidad se relaciona con su evolucion. Los principales objetivos
son: a) caracterizar la variabilidad fenotipica de las personas que ingresan por primera vez por agudizacion
de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y proponer una clasificacién en subtipos, y b)
estimar la asociacion entre los subtipos definidos y la evolucion clinica y funcional de la EPOC.
Pacientes y método: el disefio de investigacion incluye un estudio transversal y un estudio de seguimiento
de una cohorte de 342 pacientes con EPOC procedentes de 9 hospitales terciarios de 3 comunidades
autonomas. El periodo de seguimiento abarca un minimo de 5 afios. Las principales medidas que se
determinaran son las siguientes: sintomas respiratorios, tabaco, alcohol, actividad fisica, utilizacion de
servicios sanitarios, atencion médica, tratamientos recibidos, actividades de la vida diaria, comorbilidades,
somnolencia, ansiedad y depresion, calidad de vida, espirometria forzada y prueba broncodilatadora,
pletismografia corporal con volimenes pulmonares y capacidad inspiratoria, capacidad de transferencia
del mondxido de carbono, gasometria arterial basal, funcion de mdsculos respiratorios y periféricos,
electrocardiograma, peso y composiciéon nutricional mediante impedanciometria bioeléctrica, radiografia
de torax, pruebas cutaneas de alergia, capacidad de ejercicio segiin la prueba de la marcha de 6 min y
prueba de ejercicio cardiopulmonar, esputo inducido (para cultivo microbiolégico cuantitativo y
determinaciéon de marcadores de inflamacién), pulsioximetria nocturna, tomografia computarizada
pulmonar y ecocardiografia. Ademas, se obtienen muestras de suero y plasma para la medicién de
marcadores inflamatorios y de estrés oxidativo, andlisis genéticos y otras posibles mediciones que puedan
plantearse en el futuro. Para el andlisis estadistico de los resultados se combinara el analisis factorial con
modelos de supervivencia como la regresion de Cox. El proyecto permitira replantear la definicion y
clasificacién de la EPOC, asi como comprender mejor los factores asociados a su evolucion.
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Phenotypic Characterization and Course of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease in the PAC-COPD Study: Design and Methods

ABSTRACT

Background and Objectives: The Phenotype and Course of Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(PAC-COPD) study aims to improve our understanding of the phenotypic heterogeneity of this disease and
the extent to which this heterogeneity is related to clinical course. The main objectives are a) to
characterize the phenotypic variability in first-time hospitalizations for exacerbation of COPD and to
propose a classification into subtypes and b) to ascertain the association between the defined subtypes and
the clinical and functional course of COPD.

Patients and Methods: This is a cross-sectional and cohort study of 342 patients with COPD from 9 tertiary
hospitals in 3 autonomous communities. The minimum follow-up period is 5 years. The main variables of
interest are respiratory symptoms, smoking, alcohol use, physical activity, use of health care services,
medical care, treatment received, activities of daily living, comorbid conditions, sleepiness, anxiety and
depression, quality of life, forced spirometry and bronchodilation tests, lung volume and inspiratory
capacity measured by body plethysmography, carbon monoxide diffusing capacity, baseline arterial blood
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gas values, respiratory and peripheral muscle function, electrocardiogram, body weight and composition
measured by bioelectric impedance, chest radiograph, skin prick test, capacity for exercise measured in the
6-minute walk test and cardiopulmonary exercise test, induced sputum (for quantitative microbiological
culture and determination of inflammatory markers), nighttime pulse oximetry, chest computed
tomography scan, and echocardiography. Serum and plasma samples are also taken to measure levels of
inflammatory markers and oxidative stress, for genetic analysis, and for other possible measurements that
might be required in the future. The statistical analysis combines factor analysis and survival models such
as Cox regression analysis. This project will enable us to reconsider the definition and classification of
COPD and to better understand the factors associated with its natural history.

© 2007 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una de
las primeras causas de morbilidad y mortalidad en el mundo. En
2002 se estimd que era la undécima causa de afios de vida
perdidos ajustados por incapacidad, con una tendencia creciente
que podria situarla en el séptimo lugar en 2030". En promedio, la
presenta un 10% de los adultos en todo el mundo? y el factor
etiolégico mas importante es el consumo de tabaco>. A pesar de su
importancia, se reconoce que la investigacion sobre la EPOC
realizada en las Gltimas décadas ha sido del todo insuficiente. La
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), un
amplio consenso internacional sobre EPOC, formuld un conjunto
de recomendaciones sobre las prioridades de investigacion en esta
enfermedad, entre las que destacan la necesidad de un mayor
conocimiento de las caracteristicas fenotipicas de la EPOC y del
curso de la enfermedad®.

Las guias de consenso sobre la EPOC de la American Thoracic
Society y la European Respiratory Society la definen como “una
enfermedad prevenible y tratable, que se caracteriza por una
limitacion al flujo aéreo que no es del todo reversible, es
habitualmente progresiva y se asocia a una respuesta inflamatoria
anormal de los pulmones a particulas o gases nocivos, principal-
mente del humo del tabaco™. Asi pues, en la practica clinica y en
investigacién la definicion de EPOC se basa en la medida de la
limitacion al flujo aéreo, basicamente el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV,) y el cociente FEV,/capacidad
vital forzada (FVC). Sin embargo, en los Gltimos afios ha emergido
la tendencia a considerar que la EPOC, ademas del problema
funcional respiratorio, incluye una amplia gama de fenémenos
celulares, organicos, funcionales, clinicos y sociales®’ que se
relacionan con su evolucién® !, De hecho, las guias mencionadas
ya afirman que, “aunque la EPOC afecta a los pulmones, también
tiene consecuencias sistémicas importantes”. No obstante, la
investigacion realizada para acomodar esta tendencia a un nuevo
marco teorico de la EPOC ha sido escasa. Cabe destacar el sistema
de estadificacién de la EPOC propuesto por Celli et al'?, que
incorpora, ademas del FEV,, la disnea, la distancia caminada en
6 min y el indice de masa corporal.

La evidencia disponible en la literatura médica invita a pensar
que la caracterizacion fenotipica de la EPOC, incorporando un
amplio abanico de rasgos fenotipicos, permitiria clasificar la
enfermedad en subtipos clinica y epidemiolégicamente rele-
vantes. Para evaluar esta posibilidad es necesario investigar con
profundidad la interrelacién entre los distintos rasgos fenotipicos
de la EPOC y el grado en que las asociaciones (agrupaciones)
observadas se relacionan con la evolucién de la enfermedad. El
proyecto Caracterizacion Fenotipica y Evolucion de la EPOC
(PAC-COPD) propone aplicar este planteamiento en una amplia
cohorte de pacientes con EPOC incipiente, elegidos en el momento
de su primer ingreso hospitalario, cuando el tiempo esperado de
evolucion de la enfermedad es todavia considerable y susceptible
de ser modificado. Los grupos que participan en el proyecto han
llevado a cabo numerosos estudios sobre EPOC que han propor-
cionado hallazgos relevantes sobre diversos aspectos de su

expresion clinica y evolucién, de modo que ahora es posible
plantearse un grado mayor de integracion y de originalidad de las
hipétesis que guiaron dichos estudios.

En este articulo se presentan los objetivos a corto y largo plazo
del estudio y se describe en detalle el método utilizado para la
seleccion de los participantes y la evaluacién de sus caracteristicas
fenotipicas, asi como el plan de analisis planteado y otros aspectos
organizativos. Dado el creciente interés por la comprension y las
implicaciones de la heterogeneidad fenotipica del la EPOC y de
otras enfermedades como el asma'® o la neoplasia bronquial'4,
creemos que nuestro enfoque puede resultar de utilidad para otras
iniciativas similares.

Asi pues, los objetivos principales del estudio PAC-COPD son
los siguientes:

1. Caracterizar la variabilidad fenotipica de los pacientes que
ingresan por primera vez por agudizacion de la EPOC y
proponer una clasificacion en subtipos.

2. Estimar la asociacién entre los subtipos definidos y a) la
evolucion clinica y funcional de la EPOC (pérdida de funcion
pulmonar, hipoxemia, indicacion de oxigenoterapia cronica
domiciliaria, disminucién de calidad de vida, etc.); b) la
utilizacion de recursos sanitarios (visitas a domicilio, a
atencién primaria, al especialista, a urgencias, ingresos;
tratamientos recibidos, etc.), y ¢) la mortalidad.

3. Identificar los factores de riesgo de reingreso por agudizacion
de la EPOC, tras reducir el sesgo de indicacion al seleccionar a
los pacientes durante el primer ingreso, y evaluar si hay
interaccion entre los subtipos definidos y los factores de riesgo.

Los objetivos secundarios propuestos son: a) seleccionar y
seguir a largo plazo a una cohorte de pacientes con EPOC
incipiente caracterizados fenotipicamente de manera exhaustiva,
y b) crear un banco de muestras bioldgicas y de ADN de
una poblacion con EPOC caracterizada fenotipicamente de
manera exhaustiva.

Pacientes y método
Disefio

Se trata de un estudio transversal y de seguimiento de una
cohorte de pacientes con EPOC seleccionados durante su primer
ingreso por agudizacién de ésta en 9 hospitales terciarios de 3
comunidades auténomas espafiolas. En el anexo 1 se muestra la
organizacion del estudio y en el anexo 2 se indican los centros e
investigadores participantes.

Poblacion de estudio

Seleccion de pacientes

Se considera candidato a todo paciente ingresado por primera
vez por agudizacion de la EPOC en alguno de los 9 hospitales
participantes, durante el periodo comprendido entre enero de
2004 y marzo de 2006 (27 meses). Se define ingreso como toda
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admision en cualquier departamento del hospital o estancia en
urgencias superior a 18 h, con diagnéstico clinico'® de agudizacién
de la EPOC segiin el neumdlogo responsable del estudio en cada
hospital. El criterio de primer ingreso hospitalario se establece
mediante cuestionario al paciente, revisién de la historia clinica y
verificacion de los registros hospitalarios. El diagnostico de EPOC
se confirma segln criterios espirométricos (FEV{/FVC tras
broncodilatacién = 0,70°) al menos 3 meses después del ingreso
y en situacion clinica estable.

Los criterios de exclusion son los siguientes: a) edad inferior a
45 afios; b) comorbilidad organica grave, como cancer en fase
avanzada o terminal, tuberculosis pulmonar con afectacion de
mas de un tercio del parénquima pulmonar total, neumectomias o
neumoconiosis; ¢) edad avanzada o fragilidad general (dificultad
para caminar, falta de autonomia, etc.) que pueda dificultar
sustancialmente la participacion del paciente en el estudio, con
independencia de su voluntad para participar; d) incapacidad
mental diagnosticada por el médico responsable u objetivada
mediante el miniexamen cognoscitivo de Folstein'®, mas conocido
como “Mini-Mental Test”, en la version adaptada y validada en
Espafia'’; e) no residir en la provincia donde estid ubicado el
hospital, y f) no entender el castellano.

El proceso funcional de la seleccion de pacientes se ha
adaptado a los utilizados por nuestro grupo en estudios anteriores
para reducir al maximo la posibilidad de sesgo de seleccion’®. Se
recoge informacion sobre los sujetos que se niegan a participar en
el estudio con el objetivo de estudiar el grado de sesgo de
seleccion por falta de respuesta. El proyecto ha sido aprobado por
los comités éticos de todos los centros participantes. Todos los
pacientes reciben informacién por escrito sobre los objetivos del
estudio y firman la hoja de consentimiento informado, con firma
independiente para los andlisis genéticos.

Seguimiento

El periodo de seguimiento pretende abarcar hasta un minimo
de 5 afios. El seguimiento de los pacientes lo es Gnicamente a
efectos del estudio, y todos ellos se derivan y tratan segiin los
criterios asistenciales de cada centro. El seguimiento comprende
visitas y entrevistas de seguimiento activo —una evaluacion
completa cada 18-24 meses (visitas 1; 3; 5, etc.) y evaluaciones
abreviadas telefonicas (visitas 2; 4; 6, etc.) intercaladas entre las
evaluaciones completas—, asi como obtenciéon de informacion
mediante seguimiento pasivo (a partir de los registros hospitala-
rios y los registros de mortalidad). Se plantean mecanismos
adicionales para maximizar la tasa de respuesta en el seguimiento
(direccion y teléfonos de familiares o contactos de referencia).

Tamafio de la muestra

En un estudio previo de 346 pacientes con EPOC de diversos
hospitales de Barcelona se observo que el 19% de los ingresos por
EPOC corresponde a primeros ingresos'®. Esta proporcién equivale
a una media de 30 primeros ingresos de EPOC anuales en cada uno
de los hospitales participantes, y a un total superior a 500
candidatos. Suponiendo una proporcion de falta de respuesta del
30% (superior a estudios previos, dado que no son pacientes muy
graves), el estudio permitiria estudiar entre 300 y 400 pacientes
con EPOC. Como para el estudio de clasificacion fenotipica
mediante andlisis factorial no existen férmulas de tamafio
muestral estandarizadas, se aplica el criterio de que el nimero
de observaciones debe superar al nimero de variables, lo cual se
cumpliria sobradamente en nuestro caso. Para el andlisis de la
evolucién, utilizando los datos del estudio antes mencionado?°,
suponemos que el 15 y el 20% de los seleccionados en el primer
ingreso por EPOC muere al cabo de uno y 2 afios, respectivamente,
mientras que el 50 y el 60% reingresa durante el primer y segundo

afios de seguimiento. Con estas tasas, si se clasifica a los pacientes
en 2 grupos (fenotipos) del 50% cada uno, podrian estimarse
riesgos relativos de mortalidad (log-rank de un modelo de Cox) de
1,8 0 mas, y riesgos relativos de reingreso de 1,5 o mas, ambos
para un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta inferior a 0,20, en un
contraste bilateral y estimando una tasa de pérdidas de segui-
miento del 15%.

Variables e instrumentos de medida

La informacién necesaria para caracterizar el fenotipo de
los pacientes se obtiene a partir de cuestionarios o pruebas
realizados en las visitas completas en el hospital. Durante
el primer ingreso se aprovecha la estancia en el centro para
obtener datos de filiacion, sociodemograficos y de estilo de vida,
asi como algunos datos clinicos y funcionales. En las entrevistas
telefonicas intercaladas entre las visitas anuales se obtiene
informacion sobre cambios en algunos de los datos anteriores y
utilizacion de servicios sanitarios. A continuacion se describen con
detalle las pruebas realizadas en cada fase y la informaci6n
recogida.

Durante la seleccion de pacientes

Se les administra por ordenador un cuestionario epidemiol6-
gico. Todas las preguntas procedentes de escalas o cuestionarios
preexistentes estan validadas en su version espafiola y los
investigadores las han utilizado en estudios previos. Otras
preguntas provienen del estudio EFRAM'®, realizado en nuestro
medio. Algunas preguntas se han adaptado para este estudio,
previa validacién en una muestra de 20 pacientes con EPOC del
Hospital del Mar. El cuestionario incluye datos de filiacion, uso de
servicios sanitarios y atencion medica (preguntas procedentes del
estudio EFRAM'821), disnea habitual (a partir del cuestionario de
disnea modificado del Medical Research Council??), comorbili-
dades autodeclaradas (segtn lista incluida en la Enquesta de Salut
de Barcelona de 1986%3), tratamiento farmacolégico (todo trata-
miento que el paciente haya tomado de forma regular para
enfermedades cronicas, no solo respiratorias; nombre del medi-
camento, dosis y forma de administracién), habito tabaquico (con
preguntas procedentes del estudio EFRAM?!, del European Com-
munity Respiratory Health Survey?* y del Estudio Espafiol de
Cancer de Vejiga?®), actividad fisica (a partir del cuestionario de
Yale?® en su version validada en adultos espafioles®’), rehabilita-
cion respiratoria y oxigenoterapia domiciliaria (segiin preguntas
del estudio EFRAM?!) y datos sociodemograficos (detallados
previamente en el estudio EFRAM?!),

El neumoélogo responsable del estudio en cada centro revisa la
historia clinica y el informe de alta para obtener informacion
sobre la espirometria forzada con prueba broncodilatadora y la
gasometria arterial previas al alta, el indice de comorbilidades de
Charlson?®, los diagnésticos (primarios y secundarios) al alta y la
participacion en otros estudios de investigacion que pudieran
interferir en la evolucion del paciente.

Evaluaciones completas

Todas las evaluaciones completas se realizan en un periodo de
estabilidad clinica, que se define a partir de los siguientes
criterios: 3 meses sin ingreso por causa respiratoria, 3 meses
sin corticoides orales o antibidticos, 2 semanas sin cambios
sustanciales en los sintomas y 2 semanas sin cambios en el
tratamiento. Todas las evaluaciones completas se organizan en un
minimo de 3 sesiones para no fatigar a los participantes y evitar
interferencias entre las pruebas. Estas evaluaciones comprenden
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los siguientes cuestionarios y pruebas:

e Cuestionario epidemiolégico administrado al paciente por
ordenador. El cuestionario contempla: sintomas respiratorios
(procedentes del European Community Respiratory Health
Survey?* ademas de la disnea habitual a partir de las preguntas
del cuestionario de disnea modificado del Medical Research
Council 22 y la escala visual analdgica®®), cuestionario respir-
atorio St. George (a partir de la version validada al espafiol*° del
St. George’s Respiratory Questionnaire®!), actividades de la vida
diaria (a partir del indice de Barthel®2), escala de somnolencia de
Epworth (en la versién validada al espafiol®> de dicho cuestio-
nario®*3>), escala de ansiedad y depresién —en la versién
validada al espafiol*® de la Hospital Anxiety and Depression
Scale (HAD)*’—, exposicion ambiental a contaminantes atmos-
féricos>* y exposicién domiciliaria a humo de carbén o lefia®®,
Ademas, el cuestionario incluye preguntas sobre cambios en los
datos obtenidos en entrevistas previas: datos de filiacion y
personales, tratamiento farmacolégico, utilizacion de servicios
sanitarios y atencion médica, habito tabaquico, rehabilitacion
respiratoria y oxigenoterapia domiciliaria.

Exploracion fisica, realizada por el neumologo responsable
del estudio.

Pruebas completas de funcion respiratoria: espirometria for-
zada y prueba broncodilatadora, pletismografia corporal con
volimenes pulmonares y capacidad inspiratoria (antes y
después de la administracion de broncodilatador), capacidad
de transferencia del monoéxido de carbono y gasometria
arterial basal. Todos los procedimientos se han estandarizado
de acuerdo con el manual dedicado a los procedimientos de
evaluacion de la funciéon pulmonar de Sociedad Espaiiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)*°“°. Para la prueba
broncodilatadora se administraron 400 pg de salbutamol
empleando aerocamara, de acuerdo con las recomendaciones
de GOLD*".

Pruebas de funcién muscular respiratoria medida en la boca a
partir de la presion maxima generada durante inspiracion
forzada cercana al volumen residual y espiracion forzada
cercana a la capacidad pulmonar total. Se utilizan valores de
referencia®?*3.

Pruebas de funcion muscular periférica con un dinamoémetro
de mano.

Electrocardiograma de 12 derivaciones realizado por personal
entrenado (con un minimo de 3-5 latidos en cada derivacién y
una tira larga de D2 con 15-30 latidos).

Determinacion de compartimientos corporales mediante im-
pedanciometria bioeléctrica, que permite obtener facilmente el
peso y la composicion corporal, tal como ya se ha validado para
pacientes con EPOC**, A fin de reducir la variabilidad, casi
todos los centros utilizan el mismo equipo (Bioelectrical
Body Composition Analyser, Quantum X, RSL Systems, Clinton
Township, MI, EE.UU.).

Radiografias de toérax, segln protocolo acordado entre los
radidlogos de los hospitales participantes: proyecciones pos-
teroanterior y lateral izquierda, realizadas en bipedestacion,
con una distancia entre tubo y placa de 150 cm, utilizando una
técnica con 120kV o mas y miliamperios variables segtn las
caracteristicas de cada paciente.

Pruebas de alergia cutaneas, en las que se contemplan los
siguientes alérgenos: Dermatophagoides pteronyssinus, gato,
Alternaria alternata, Cladosporium herbarum, hierba timotea,
abedul, Parietaria judaica, olivo y ambrosia, con un control
positivo (histamina) y un control negativo. S6lo se realiza en la
primera evaluacion completa.

Extraccion de sangre para analitica estandar (colesterol,
triglicéridos, proteinas totales, albimina, albimina/globulinas,

tiempo de protrombina, féormula leucocitaria, fibrindgeno,
proteina C reactiva, eritrosedimentacion, hemoglobina, hema-
tocrito, inmunoglobulina E total, valores de alfa-1-antitripsina)
y muestras de suero y plasma para congelar a -80 °C. El suero
se utiliza para la medicion centralizada de marcadores
inflamatorios en el Hospital Son Dureta (factor de necrosis
tumoral, interleucina-8, factor de crecimiento humano, inter-
leucina-10, interleucina-6, proteina C reactiva) y de estrés
oxidativo en el Institut Municipal d’Investigaci6 Meédica
(carbonilos, nitrotirosinas, malondialdehido, factor de creci-
miento hepatocitario). A partir del plasma se extrae ADN, que
se conserva a -80 °C, con el que se realizaran mediciones
en el futuro. Para los analisis genéticos se solicita un
consentimiento informado especifico y se aplican medidas de
confidencialidad adicionales.

Prueba de la marcha de 6 min para medir la capacidad de
ejercicio. En todos los centros se sigue estrictamente el mismo
protocolo, adaptado de las guias publicadas*>**®. Brevemente,
consiste en 2 intentos —con un minimo de 30 min de descanso
entre ambos— en pasillos de 30 m, incentivos cada minuto e
interrupcion de la prueba ante sintomas de agotamiento. S6lo
en la primera evaluacién completa se realizan 2 intentos y a
partir de la segunda se efectia una Gnica prueba.

Prueba de ejercicio cardiopulmonar para medir la capacidad de
ejercicio, adaptada de las recomendaciones de la SEPARY y las
guias de la American Thoracic Society“. La prueba se realiza en
cicloergometro con control electromagnético y consiste
en: a) una fase de reposo antes del ejercicio (3min); b)
ejercicio sin carga (3min), y ¢) incrementos progresivos de
carga (10-20W/min) hasta el limite de tolerancia (aproxima-
damente 10 min). Supervisa la prueba personal cualificado y
durante ella se estimula a los pacientes para que consigan
alcanzar el limite de tolerancia determinado por los sintomas.
La valoracién de los sintomas al final del ejercicio (disnea,
fatiga muscular) se realiza mediante la escala de Borg y se
obtienen muestras de sangre 1 min después de retirar la carga
para determinar la concentracion de lactato. La calibracion de
los equipos se efectia antes de cada prueba. El andlisis de los
resultados se realiza mediante el promedio cada 15s de los
datos obtenidos, que son los siguientes: a) medicion de
oxigeno y anhidrido carbbnico en aire espirado; b) carga
de trabajo; c) ventilacion por minuto y sus componentes
(frecuencia respiratoria y volumen corriente); d) frecuencia
cardiaca, y e) pulsioximetria. La representaciéon grafica se
realiza por medio de los 8 graficos basicos establecidos por
normativa®’ y se emplean los valores de referencia de Neder
et al*°. Sélo se realiza en la primera evaluacién completa.
Esputo inducido, obtenido por personal entrenado de acuerdo
con un protocolo adaptado a partir de estudios previos°, para:
a) cultivo microbiolégico cuantitativo en cada centro; b)
almacenamiento de cepas congeladas a -80 °C para estudio
posterior centralizado en el Hospital Germans Trias i Pujol; c)
congelacion de sobrenadante a -80 °C para determinacién
centralizada en Son Dureta de marcadores de inflamacion
(interleucina-12p70, factor de necrosis tumoral, interleucina-
10, interleucina-6, interleucina-1b e interleucina-8), y d)
obtencion de extensiones para lectura centralizada de citologia
(células viables, recuento porcentual) en el Hospital de
Sant Pau.

Pulsioximetria nocturna con pulsioximetro portatil, utilizando
el mismo equipo en practicamente todos los centros (Pulsox 3i,
Minolta, Osaka, Japon). Solo se realiza en la primera evaluacion
completa.

Tomografia computarizada. Se obtienen 2 series de imagenes:
a) tomografia computarizada helicoidal en apnea inspiratoria
con adquisiciobn caudocraneal de cortes consecutivos de
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7-8 mm, para valoracion cuantitativa de volimenes y densi-
dades pulmonares, asi como de indice de enfisema, y b)
tomografia computarizada de alta resolucién en apnea inspir-
atoria desde el cayado aértico hasta la chpula diafragmatica
mas alta, con cortes de 1-2mm cada 15 mm, para valoracion
visual de enfisema y via aérea. Las imagenes digitalizadas se
remiten al centro coordinador, desde donde se envian para la
valoracién cuantitativa mediante el programa PulmoCT®
(Siemens, Munich, Alemania), que estd centralizada en el
Hospital del Mar, y para la valoracién visual por parte de 4
radidlogos entrenados (de los Hospitales de la Vall d’'Hebron,
de la Santa Creu i Sant Pau y del Mar). S6lo se realiza en la
primera evaluacion completa.

e Ecocardiografia Doppler para medir dimensiones y funcion del
ventriculo derecho, cuantificar la presion sistolica de la arteria
pulmonar y medir otros signos indirectos de hipertension
pulmonar. Las dimensiones cardiacas se calculan en modo M, a
excepcion del didametro del ventriculo derecho, que se evalGa
en 2 dimensiones. La fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo se calcula con el método de Simpson. La evaluacion
de las valvulas cardiacas se realiza mediante registro Doppler
continuo y color. En caso de insuficiencia tricuspidea, se calcula
la velocidad maxima del flujo regurgitante, que permite
estimar el gradiente de presion transtricuspidea. En caso de
registros suboptimos se utilizan ecocontrastes para potenciar
la sefial Doppler. La funcion diastélica se analiza mediante
Doppler pulsado mitral/tricuspideo y registro Doppler tisular
del anillo mitral/tricuspideo. Finalmente se toman medidas en
2 dimensiones y modo M de los didmetros de la vena cava.
Todos los centros siguen el protocolo acordado por ecocardio-
grafistas de los hospitales participantes, de acuerdo con las
recomendaciones de la American Society of Echocardiogra-
phy®1°2, El control de calidad y la lectura se efect(ian de forma
centralizada en el Hospital Clinic. Se realiza doble lectura de
una muestra aleatoria de las ecocardiografias. Solo se lleva a
cabo en la primera evaluacion completa.

Entrevistas telefonicas

Cada 12-18 meses, entre las evaluaciones periodicas, los
pacientes responden a un cuestionario telefénico por ordenador
que administra en todos los casos el mismo entrevistador desde el
centro coordinador (Institut Municipal d’Investigacio Médica). El
cuestionario, adaptado del empleado en las evaluaciones com-
pletas, consta de las siguientes secciones: utilizacién de servicios
sanitarios, sintomas respiratorios, cambios en el tratamiento o
en los factores de riesgo (oxigenoterapia, rehabilitacion respir-
atoria, actividad fisica, peso) y cambios en los datos de filiacion
del paciente (u otra informacion relevante para mantener el
seguimiento).

Seguimiento pasivo

A partir del nimero de identificacién personal de la tarjeta
sanitaria se enlazara con el Conjunto Minimo Basico de Datos de
Altas Hospitalarias de cada comunidad auténoma, a fin de obtener
la informacién sobre ingresos hospitalarios (nimero, lugar, fecha
de ingreso y alta, diagnosticos primarios y secundarios), previa
autorizacion de los comités éticos y las entidades correspon-
dientes, y conforme a la ley del secreto estadistico (Ley 14/1987 de
9 de julio).

También se conectara, a partir del nombre y apellidos, del sexo
y la fecha de nacimiento, con los Registros de Mortalidad de cada
comunidad auténoma para obtener informacién sobre mortalidad
(fecha y causas del fallecimiento), previa autorizacion de las
entidades correspondientes y conforme a la ley del secreto
estadistico (Ley 14/1987 de 9 de julio).

Control de calidad

La buena calidad de la informacién obtenida es clave para que
los resultados del estudio sean validos®® y para reducir la
variabilidad. Para ello se ha realizado un estricto control
de calidad en las diferentes fases del estudio, tanto en los
hospitales donde se selecciona y evalta a los pacientes como en
el centro coordinador. Dicho control consta de las siguientes
actuaciones:

1. Durante la elaboracion del protocolo y antes de la recogida de
datos de cada fase:

e Homogeneizacion de los protocolos de las pruebas en el
seno del grupo investigador de acuerdo con las guias de
consenso locales e internacionales, incluyendo los proto-
colos de radiologia y ecocardiografia. Todos estos protocolos
contemplan, entre otros aspectos, la necesidad de calibrar a
diario los instrumentos de medida, el control de las
condiciones ambientales y la repeticion de pruebas hasta
conseguir cierto minimo de variabilidad aceptable seglin
cada prueba (p. ej.,<150ml en FEV; y FVC en 2 de 3
maniobras aceptables, 0 <5% de volumen de gas toracico).

e Entrenamiento, por parte de personal cualificado,
de los responsables de la recogida de datos antes de cada
fase del estudio (seleccion de pacientes, primera visita
completa, primera entrevista telefonica, segunda visita
completa, etc.).

e Automatizacion de variables filtro y definiciones de inter-
valos en el disefio de los cuestionarios y formularios. El
programa informatico Questionnaire Development Sys-
tem™ (NOVA Research Company, Bethesda, Maryland,
EE.UU.) se ha utilizado para administrar todos los
cuestionarios mediante ordenador (a fin de reducir posibles
errores de transcripcion) y generar las bases de datos
correspondientes.

2. Durante la recogida de datos:

e Conversaciones telefonicas periodicas con los responsables
de la recogida de datos de cada centro para comentar dudas
y problemas, previo andlisis preliminar de los datos
recogidos en el que pudieran observarse diferencias de
valores entre centros o entre entrevistadores.

e Envio semanal de hojas de seguimiento de la seleccion de
pacientes y de las pruebas realizadas con el fin de elaborar
tablas de resumen y detectar retrasos o errores.

e Envio mensual de los resultados de las pruebas realizadas
con el fin de detectar y subsanar errores o desviaciones
del protocolo.

e Grabacion de las entrevistas en casetes para su evaluaciéon en
el centro coordinador mediante un formulario estandarizado.

e Visita anual a los centros para observar la realizaciéon de
entrevistas y pruebas —rellenando un formulario estanda-
rizado—, y detectar posibles errores o desviaciones del
protocolo.

3. Tras la recogida de datos:

e Doble entrada de todos los datos de las pruebas y revision
detallada de las discordancias, con calculo del namero y
porcentaje de datos discordantes por prueba, por centro y
por grabador de datos.

e En la fase de depuracion: comprobacion de valores ilégicos,
deteccion de valores limite, blisqueda de incongruencias y
comprobacion de valores perdidos.

e En la fase de andlisis: distribucion de los valores y de los
valores perdidos, a) por tendencia temporal, para identificar
si hay efecto aprendizaje o cansancio en la aplicacion de
los protocolos; b) por hospital, para detectar posibles
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diferencias sistematicas en los resultados de las pruebas
debidas a diferencias en los aparatos de cada centro, y ¢) por
entrevistador, para detectar posibles diferencias sistemati-
cas debidas a diferencias en la aplicacion de los métodos. En
todos los casos, los resultados de este analisis se utilizaran
en los analisis correspondientes a los objetivos del proyecto
y en la interpretacion de resultados, incluyendo si es
necesario el periodo, el centro o el entrevistador como
variables de ajuste.

Plan de andlisis

Para el andlisis de la variabilidad fenotipica y de los subtipos de
EPOC (objetivo 1) se realizard un analisis descriptivo y estratifi-
cado de todas las variables basales. Se utilizara el andlisis factorial
descriptivo con la finalidad de establecer agrupaciones de
variables fenotipicas (factores). Se considerara la posibilidad de
aplicar un andlisis factorial confirmatorio a posibles agrupaciones
de rasgos fenotipicos basadas en hipdtesis mecanisticas (p. ej.,
separar variables relacionadas con inflamacién y variables
relacionadas con enfisema).

Para el estudio de la asociacion entre los distintos factores
fenotipicos y los sucesos de la evolucién (pérdida de FEV;, visitas
meédicas, hospitalizaciones, mortalidad; objetivos 2 y 3), se
estimara la asociacién independiente entre dichos factores (como
variable de exposicion) y las variables de resultado obtenidas en el
seguimiento, para lo cual se empleara la estimacion de la odds
ratio en los modelos de regresion logistica o la razon de riesgo
(hazard ratio) en los modelos de Cox. Para andlisis con variables de
resultado con observaciones repetidas se utilizara la regresion de
Poisson con el nuimero total de eventos (p. ej., ingresos
hospitalarios) como variable de resultado y se incluird el
logaritmo de personas-dia en riesgo como offset. También se
estudiara la asociacion independiente de los diferentes rasgos
fenotipicos con los sucesos de evolucion.

Plan de trabajo y situacion del estudio en diciembre de 2007
En la figura 1 se muestra el calendario del estudio desde su

inicio hasta la tercera evaluacion completa (aproximadamente 4
afios de seguimiento activo por paciente).

En diciembre de 2007 ya habian finalizado la seleccion de
pacientes y la primera evaluacion completa. Se habia identificado
a un total de 1.111 candidatos potenciales, de los que se excluy6 a
324 por comorbilidad grave, a 75 por incapacidad mental, a 33 por
fragilidad, a 17 por no residir en la provincia donde estaba ubicado
el hospital, a 9 por muerte anterior a la evaluaciéon y a 49 por
valores de FEV;/FVC mayores de 0,70 tras broncodilatacion.
De los 604 restantes (elegibles), 342 (57%) aceptaron participar
en la primera evaluacion completa. La primera entrevista
telefonica de seguimiento ha finalizado con un total de 301
participantes (88%). Un total de 196 ya han participado en la
segunda evaluacion completa.

El proyecto ha permitido articular un segundo nivel de
investigacion en el que participan algunos de los grupos inte-
resados en lineas de trabajo especificas. Hasta el momento se
han redactado y financiado 4 proyectos anidados al proyecto
general: “Inflamacion sistémica y autoinmunidad en la caracter-
izacion fenotipica de la EPOC” (investigador principal [IP]:
Jaume Sauleda), “Efectos de la actividad fisica en la evolucion
de la EPOC” (IP: Judith Garcia-Aymerich), “Caracterizacion y
efectos de la inflamacion y colonizacion bronquiales” (IP: Eduard
Monsd) y “Medida y efecto de la dieta en la EPOC” (IP: Josep
M. Anto).

Conclusiones y discusion

La EPOC es una de las principales causas de morbimortalidad
en el mundo’, a pesar de lo cual la investigacién realizada hasta el
momento es insuficiente para concebir estrategias diagnosticas y
terapéuticas satisfactorias. El diagndstico se basa principalmente
en la limitacion al flujo aéreo, aunque, dado que la pérdida de
funcién pulmonar es un proceso a largo plazo, la enfermedad
habitualmente se diagnostica en fases avanzadas y el infradiag-
nostico es un problema importante>. Ademas, la distincién del
asma es todavia un asunto sin resolver. Tras el diagnostico, pocos
tratamientos son realmente efectivos, aparte del abandono del
habito tabaquico y, en fase avanzada, la oxigenoterapia cronica en
el domicilio®.

El proyecto PAC-COPD pretende mejorar el conocimiento de la
heterogeneidad fenotipica de la EPOC en un esfuerzo con milti-
ples propositos. Por una parte, puede ser til para mejorar la
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Figura 1. Calendario del estudio desde su inicio hasta la tercera evaluacion completa (en torno a 4 afios de seguimiento activo por paciente). CMBDAH: Conjunto Minimo

Basico de Datos de Altas Hospitalarias; RRMM: Registros de Mortalidad.
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definicion de la enfermedad y su diagnoéstico, incluida la mejora
del diagnostico diferencial respecto a otras enfermedades como el
asma. Ademas, permitird plantear nuevos sistemas de clasifica-
cion de la gravedad aplicables a nuevas guias terapéuticas o a los
criterios de derivacion de pacientes, lo que redundard en una
mejor valoracion prondstica y adaptacion de los criterios de
seguimiento clinico a los marcadores de pronéstico. Por (ltimo,
deberia servir como marco para la identificacion de nuevos
tratamientos y la eleccion de las mejores medidas de resultado
en los estudios de intervencién. Obviamente, para cada una de
estas aplicaciones se necesitarian estudios disefiados especifica-
mente siguiendo los principios metodoldgicos adecuados, como
los indicados por la medicina basada en la evidencia®®. Como
puntos fuertes adicionales cabe mencionar que este proyecto es el
resultado de un esfuerzo grande por parte de diversos grupos de
investigacion espafioles con notable experiencia en diferentes
areas de la EPOC, de manera que su integracion en este proyecto
representa una gran ventaja para aumentar la comprensiéon de
esta enfermedad. El equipo, ademas de neumélogos y epidemio-
logos, cuenta con la participaciéon de radidlogos y cardi6logos. La
estandarizacion de técnicas es un importante valor afiadido que
ha facilitado la colaboracion de los diversos grupos en estudios de
colaboracién iniciados con posterioridad al presente proyecto,
como algunos de los surgidos en el seno del CIBER de
Enfermedades Respiratorias (p. €j., el estudio ECOS).

Entre las posibles limitaciones del presente estudio cabe
mencionar el criterio de primer ingreso por agudizaciéon de la
EPOC como punto de partida para la seleccién de los participantes
con EPOC incipiente. El estudio excluiria a los pacientes con EPOC
que en caso de agudizacion no acuden al hospital o acuden pero
no ingresan porque presentan una agudizacion leve o por otras
razones, asi como a los pacientes con EPOC ingresados en
hospitales privados. En este sentido, la decision del grupo
investigador estuvo motivada por cuestiones practicas (disponi-
bilidad de pacientes hospitalizados) y cientificas (experiencia
previa con otros grupos de pacientes con EPOC en los que se han
encontrado problemas para extrapolar los resultados, como, por
ejemplo, los pacientes seleccionados en consultas externas de los
hospitales, que acostumbran tener mas comorbilidades que el
resto de afectados de EPOC). En términos de heterogeneidad
fenotipica la validez interna no se ve comprometida por el criterio
de primer ingreso, ya que las inferencias se restringen al tipo de
pacientes incluidos en el estudio. La posibilidad de sesgo de
seleccion por falta de respuestas se examinara mediante la
comparacion de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas,
funcionales y de estilo de vida entre los participantes y los no
participantes. El hecho de no excluir a los pacientes con asma que
presenten también los criterios definidos de EPOC forma parte de
la voluntad de estudiar y clasificar las diferentes formas de
presentacion de la EPOC, y es concebible que el estudio pueda
hacer alguna aportacién a la distincién entre asma y EPOC, dada la
riqueza de informacion fenotipica que se obtendra.

En resumen, el proyecto PAC-COPD permitira replantear la
definicion y clasificacion de la EPOC, asi como comprender mejor
los factores asociados a su evolucidn, lo que sin duda redundara en
beneficio de los pacientes.

Anexo 1. Organizacion del estudio

El estudio esta dirigido por un Grupo Investigador, que esta
formado por 30 investigadores de 10 centros y es responsable de
la direccion cientifica del proyecto. Algunos de los investigadores
se agrupan en 5 Grupos de Trabajo centrados en areas en las que
tienen probada experiencia y lideran subproyectos con financia-
cién propia. El Comité de Coordinacion, que esta formado por los
investigadores del centro coordinador y un investigador de cada
centro, supervisa el estudio para que se desarrolle segin
lo previsto en el protocolo. Los responsables de la recogida de
datos, que han sido entrenados para este estudio, seleccionan
a los pacientes y realizan las pruebas y entrevistas segin los
protocolos (fig. A1).

Anexo 2. Centros e investigadores participantes

Institut Municipal d’Investigaci6 Meédica (IMIM), Barcelona
(centro coordinador): Josep M. Antd (investigador principal),
Judith Garcia-Aymerich (coordinadora), Jordi de Batlle y Marta
Benet

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona: Joan A. Barbera
(coordinador de centro), Federico P. Gomez, Josep Roca, Robert
Rodriguez-Roisin y Carles Paré

Hospital del Mar, Barcelona: Joaquim Gea (coordinador de
centro), Eva Balcells, Mauricio Orozco-Levi y Angel Gayete

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona: Pere Casan
(coordinador de centro), Rosa Giiell, Ana Giménez y José Belda
(actualmente en el Hospital General Universitari de Valéncia)

Hospital General Universitari Vall d’Hebron, Barcelona: Jaume
Ferrer (coordinador de centro), Esther Rodriguez y Esther Pallissa

Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat:
Eva Farrero (coordinadora de centro) y Joan Escarrabill

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona: Eduard
Monso (coordinador de centro), Alicia Marin y Josep Morera

Hospital de Sabadell, Corporacié Parc Tauli, Sabadell: Antoni
Ferrer (coordinador de centro)

Hospital Son Dureta, Palma de Mallorca: Jaume Sauleda
(coordinador de centro) y Alvar Agusti

Hospital de Cruces, Baracaldo, Vizcaya: Batxi Galdiz (coordi-
nador de centro) y Lorena Lopez

Financiacion
El estudio ha contado con la siguiente financiaciéon: Fondo de
Investigacion Sanitaria (FISPI020541), Agéncia d’Avaluacié de

’ Comité de Coordinacion ‘

\ Responsables de recogida de datos

Grupo de trabajo

Inflamacién
Infeccién

Grupo de trabajo
Radiologia

Grupo de trabajo
Hemodin:

Grupo de trabajo
Fisiopatologia
y ejercicio

Grupo de trabajo
Epidemiologia

Grupo Investigador

Figura Al.
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Tecnologia i Recerca Meédiques (AATRM 035/20/02), Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR2002/137),
Fundaci6 Catalana de Pneumologia (FUCAP2003 Beca Maria Rava),
Fundaci6 La Maraté de TV3 (041110), Novartis Farmacéutica
Espafa, Astra Zeneca Espana, Red RESPIRA (RTICC03/11), Red
RCESP (RTICC03/09), Fondo de Investigacion Sanitaria (P1052486),
Fondo de Investigacion Sanitaria (PI052302). ]J. Garcia-Aymerich
tiene un contrato de investigadora del Instituto de Salud Carlos III
(CP05/00118). Las entidades financiadoras no han tenido nada que
ver con la idea o el contenido del presente proyecto ni con la
decision de enviar el manuscrito para su publicacion.
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