Arch Bronconeumol. 2014;50(8):318-324

G

ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGLA s

LR
Archivos de

ELSEVIER
DOYMA www.archbronconeumol.org
Original
Distribucion de fenotipos clinicos en pacientes con enfermedad @ CrossMak

pulmonar obstructiva crénica por humo de biomasa y por tabaco

Rafael Golpe*, Pilar Sanjuan Lopez, Esteban Cano Jiménez,
Olalla Castro Anén y Luis A. Pérez de Llano

Servicio de Neumologia, Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 18 de junio de 2013
Aceptado el 19 de diciembre de 2013
On-line el 25 de febrero de 2014

Palabras clave:

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Biomasa

Tabaco

Fenotipos

Comorbilidad

Keywords:

Chronic obstructive pulmonary disease
Biomass

Tobacco

Phenotypes

Comorbidity

RESUMEN

Introduccion: La exposicion al humo de biomasa es un factor de riesgo para enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC). Se ignora si la EPOC por biomasa y por tabaco tienen caracteristicas diferentes.
Objetivo: Buscar diferencias clinicas entre ambos tipos de enfermedad.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo de 499 pacientes diagnosticados de EPOC por biomasa o
por tabaco. Se compararon ambos grupos respecto a variables clinicas.
Resultados: Ciento veintidds sujetos (24,4%) fueron clasificados en el grupo de biomasa y 377 (75,5%) en
el de tabaco. El porcentaje de varones fue mas alto en el grupo de tabaco (91,2% vs 41,8%, p<0,0001) y la
edad result6 inferior en este grupo (70,6 vs 76,2 afios, p <0,0001). Los valores del indice de masa corporal
y del FEV;% fueron superiores en el grupo de biomasa (29,4+5,7 vs 28,04+5,1; p=0,01 y 55,6 £ 15,6 vs
47,14+17,1; p<0,0001, respectivamente). El fenotipo mixto EPOC-asma fue mas prevalente en el grupo
biomasa (21,3% vs 5%, p<0,0001), aunque esta diferencia desapareci6 al hacer una correccién por sexo.
El fenotipo enfisema fue mas frecuente en el grupo tabaco (45,9% vs 31,9%, p=0,009). La prevalencia
de los fenotipos bronquitis crénica y exacerbador, el peso de las comorbilidades y la tasa de ingresos
hospitalarios fueron equivalentes entre los 2 grupos.
Conclusion: Existen diferencias clinicas entre la EPOC por humo de biomasay por tabaco, aunque podrian
ser atribuibles en parte a desigualdades de sexo entre ambos grupos.
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Distribution of Clinical Phenotypes in Patients With Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Caused by Biomass and Tobacco Smoke

ABSTRACT

Introduction: Exposure to biomass smoke is a risk factor for chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). It is unknown whether COPD caused by biomass smoke has different characteristics to COPD
caused by tobacco smoke.
Objective: To determine clinical differences between these two types of the disease.
Methods: Retrospective observational study of 499 patients with a diagnosis of COPD due to biomass or
tobacco smoke. The clinical variables of both groups were compared.
Results: There were 122 subjects (24.4%) in the biomass smoke group and 377 (75.5%) in the tobacco
smoke group. In the tobacco group, the percentage of males was higher (91.2% vs 41.8%, P<.0001) and the
age was lower (70.6 vs 76.2 years, P<.0001). Body mass index and FEV; % values were higher in the biomass
group (29.445.7 vs 28.0£5.1, P=.01, and 55.6 £ 15.6 vs 47.1+17.1, P<.0001, respectively). The mixed
COPD-asthma phenotype was more common in the biomass group (21.3% vs 5%, P<.0001), although this
difference disappeared when corrected for gender. The emphysema phenotype was more common in
the tobacco group (45.9% vs 31.9%, P=.009). The prevalence of the chronic bronchitis and exacerbator
phenotypes, the comorbidity burden and the rate of hospital admissions were the same in both groups.
Conclusion: Differences were observed between COPD caused by biomass and COPD caused by tobacco
smoke, although these may be attributed in part to uneven gender distribution between the groups.
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Introduccion

Aunque el tabaco estd ampliamente reconocido como el prin-
cipal factor de riesgo para la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), en series internacionales se reconoce la existen-
cia de un porcentaje relativamente alto de pacientes con EPOC que
nunca han fumado'2. Esta proporcién es especialmente elevada
en paises en vias de desarrollo, pero también es significativa en
Europa. En Espafia, el estudio IBERPOC reveld que el 24,3% de los
pacientes con EPOC nunca habian fumado?. Existen diversos facto-
res de riesgo para desarrollar la enfermedad, no relacionados con
el tabaco. Se acepta que la contaminacién ambiental de espacios
cerrados por el humo de biomasa es uno de los mas importantes. De
hecho, alrededor de la mitad de la poblacién mundial esta expuesta
a combustibles de biomasa, lo que sugiere que este podria ser el fac-
tor de riesgo mdas importante para el desarrollo de EPOC, de forma
global'. Diversos estudios epidemiolégicos, incluyendo uno reali-
zado en Espafia, confirman la asociacién entre la exposicién al humo
de biomasa y la EPOC*5,

En la actualidad no se sabe con certeza si la EPOC debida al
humo de biomasa y la debida al humo del tabaco tienen diferentes
caracteristicas. Se ignora si ambos tipos de enfermedad tienen una
presentacion clinica similar, si la historia de progresién natural es
la misma, si tienen comorbilidades parecidas y si los patrones de
inflamacién pulmonar y sistémica son similares’.

Actualmente se reconoce que el término EPOC agrupa a una serie
de entidades con caracteristicas diferentes, y se ha puesto énfasis
en la importancia de definir fenotipos clinicos que permitan clasi-
ficar a los pacientes en subgrupos con implicaciones pronésticas y
terapéuticas, y que serian relevantes a efectos de manejo clinico de
los enfermos y de la realizacién de estudios de investigacién®°.

Nuestra hipétesis de trabajo es que el humo de tabaco y el
de biomasa podrian producir efectos biol6gicos diferentes, lo que
se traduciria en una presentaciéon clinica distinta entre ambos
tipos de enfermedad. Los posibles rasgos clinicos diferenciales
entre ambos grupos podrian agruparse en fenotipos, que impli-
carian un tratamiento diferenciado. Las comorbilidades asociadas
a la EPOC también podrian ser distintas en ambos grupos, ya
que el humo de biomasa pudiera tener un efecto diferente al
humo de tabaco en la aparicién de trastornos como enferme-
dades cardiovasculares o neoplasicas. El principal objetivo de
este estudio ha sido buscar diferencias clinicas entre pacientes
con EPOC causada por tabaco y por exposicién al humo de bio-
masa. Hemos intentado, concretamente, determinar si existian
diferencias en la prevalencia de diversos fenotipos clinicos prede-
finidos entre ambos grupos y en la existencia de comorbilidades

Métodos

Sujetos y disefio del estudio

Se ha realizado un estudio descriptivo, retrospectivo. El trabajo
se llevé a cabo en el servicio de Neumologia de un hospital uni-
versitario que da cobertura a una poblacién de 220.000 habitantes,
muchos de los cuales proceden de zonas rurales, en las cuales los
combustibles de biomasa (esencialmente madera) se emplean con
frecuencia para cocinar y como sistema de calefaccién. Revisamos
retrospectivamente las historias clinicas de 529 pacientes consecu-
tivos atendidos en una consulta de EPOC localizada en el hospital,
entre enero de 2009 y junio de 2013, y diagnosticados de EPOC. Se
seleccionaron los sujetos a partir de una base de datos asistencial
en la que se incluyen pacientes diagnosticados por un neumélogo
de EPOC en relacién con tabaco, con humo de biomasa o por déficit
de alfa-1-antitripsina. Los criterios para incluir a los sujetos en
el estudio actual fueron edad >40afios, relacion FEV{/FVC tras

inhalacién de broncodilatadores <0,70, presencia de tos crénica,
produccion de esputo o disnea y, o bien historia de tabaquismo, o
antecedente de exposicién significativa al humo de biomasa. Los
criterios de exclusién fueron el déficit de alfa-1-antitripsina, la
existencia de bronquiectasias quisticas o de bronquiectasias cilin-
dricas atribuidas a una etiologia diferente a la EPOC, la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana, la coexistencia de
enfermedad pulmonar intersticial, el diagnéstico actual de asma,
la historia de exposicién laboral a polvos inorganicos o a otros
humos diferentes al producido por la combustién de tabaco o
biomasa, y la existencia de enfermedad parenquimatosa pulmonar
en relacién con tuberculosis previa. El estudio fue aprobado por
nuestro comité ético (CEIC Galicia, n.° de Registro: 2012/132).

La exposicién acumulada al humo de biomasa resulté dificil de
calcular, puesto que variaba frecuentemente con el tiempo. Muchos
pacientes se encontraron expuestos durante su infancia y juventud
al humo liberado al ambiente por las cocinas tradicionales de la
region (fuegos abiertos, en una chimenea). Estas chimeneas produ-
cen mas contaminaciéon ambiental que los hornos y estufas que
las han remplazado de forma generalizada en las tltimas déca-
das. Ademas, la exposicién al humo es significativamente mas alta
durante los meses de invierno que en el resto del afio, y varia afio a
afio con las condiciones climaticas. Por ello, y también debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio, no ha sido posible calcular de
forma fiable la exposicién en niimero de horas/afio. Sin embargo,
un estudio poblacional realizado en mas de 5.000 sujetos demos-
tré que cocinar 10 afios 0 mas con una cocina de lefia era un factor
de riesgo independiente para EPOC'?. Teniendo en cuenta que en
nuestros pacientes la biomasa se usaba, ademas de para cocinar,
como sistema de calefaccion, y que su empleo con este Gltimo fin
podria producir menor contaminacién ambiental, para los prop6-
sitos de este estudio hemos adoptado una actitud conservadora y
hemos considerado significativa una historia de al menos 20 afios
de exposiciéon al humo de biomasa que comenzase en la juventud.
Los pacientes fueron clasificados en 2 grupos: 1)grupo de tabaco
(historia de consumo de un minimo de 10 paquetes-afio),y 2) grupo
de biomasa (exposicién significativa al humo de biomasa, tal y como
se definié previamente, y ausencia de antecedente de tabaquismo).
A efectos de analisis, los sujetos con historia de tabaquismo eran
clasificados en el grupo 1, aunque existiese también una historia de
exposiciéon remota al humo de biomasa.

La gravedad de la obstruccién al flujo aéreo se clasifico de
acuerdo con los criterios GOLD, basandose en el FEV; posbronco-
dilatador, de GOLD 1 a GOLD 4!, Los pacientes fueron catalogados
en 4 grupos (GOLD A-D) de acuerdo con la clasificacién combinada
paralavaloracién de laEPOC recomendada porlainiciativa GOLD'!,
empleando para estos efectos la escala modificada de disnea del
Medical Research Council. Se calculé para cada paciente, segin su
situacion al ser evaluados por primera vez en la consulta de Neumo-
logia, el indice multidimensional BODEX, que asigna diferentes pun-
tuaciones segtin el indice de masa corporal, el grado de obstruccién
al flujo aéreo, la gravedad de la disnea y el nimero de exacerbacio-
nes graves de EPOC'2, Las comorbilidades de los pacientes se eva-
luaron por medio del indice de Charlson no ajustado por edad'® y
mediante el indice de comorbilidad especifico de la EPOC (COTE)'“.

Todos los pacientes fueron clasificados en 3 fenotipos clinicos
mutuamente excluyentes, usando una modificacién de la clasi-
ficacién propuesta por la guia espafiola de la EPOC (GesEPOC)?:
1) bronquitis crénica: presencia de tos y produccién de esputo
durante al menos 3 meses, en 2 afios consecutivos'”; 2)enfisema:
ausencia de tos y expectoracion habituales, y 2.1)enfisema pul-
monar demostrado por tomografia computarizada (TC) toracica,
o bien 2.2)reduccién de la difusién de CO (TLCO/VA<80%), o
2.3)radiografia de térax sugestiva de enfisema'®; 3) fenotipo mixto
EPOC-asma (FMEA): 2 criterios mayores o un criterio mayor y
2 criterios menores, tal y como se enumeran en la tabla 1.
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Tabla 1
Criterios para el diagndstico del fenotipo mixto EPOC-asma usados en el estudio
actual

Criterios mayores
Prueba broncodilatadora positiva, con un aumento del FEV; >15% y>400 ml
FENO >40 ppb
Antecedente personal de asma

Criterios menores
Niveles de IgE en sangre elevados
Antecedente personal de atopia
Prueba broncodilatadora positiva, con un aumento del FEV; >12% y>200 ml
en al menos 2 mediciones diferentes

FENO: fraccién exhalada del 6xido nitrico.
Modificado de Soler-Cataluiia et al.'”.

Los criterios para diagnosticar el FMEA se basan en un con-
senso de expertos!”. Los criterios originales incluian la eosinofilia
en esputo en lugar de la elevacién de los valores de la fraccién
exhalada de 6xido nitrico (FENO), pero en nuestro centro no esta
disponible la medicién de eosinéfilos en esputo, por lo que emplea-
mos los valores elevados de FENO como un marcador sugestivo de
inflamacién eosinofilica. La medicién de FENO se realizé6 mediante
un dispositivo portatil (NIOX MINO, Aerocrine AB, Solna, Suecia) a
un flujo en boca de 50 ml/s durante 10s. Se considero significativa-
mente elevado un valor superior a 40 ppb.

Ademas, todos los pacientes fueron clasificados de acuerdo con
otro fenotipo clinico no excluyente con los previamente mencio-
nados: el exacerbador frecuente’®. Se defini6 este como el hecho
de haber sufrido al menos 2 exacerbaciones que requirieron tra-
tamiento con antibiéticos o esteroides (o ambos) o que llevaron a
un ingreso hospitalario el afio precedente a la primera visita en la
consulta de EPOC.

Andlisis estadistico

Se valord el ajuste de los datos a una distribucién normal
mediante el test de D’Agostino-Pearson. Respecto a las variables
continuas, las comparaciones entre 2 grupos se realizaron con la
prueba de la t de Student o con la de Mann-Whitney, segtin fueran
aplicables. Para las comparaciones entre mas de 2 grupos se usaron
las pruebas de ANOVA o de Kruskal-Wallis. El test de Chi-cuadrado
se empled para las variables discretas. Los datos se expresan como
porcentajes para las variables discretas y como media + desviacién
estandar o como mediana (amplitud intercuartil, AIQ) para las
variables continuas, dependiendo de que estas siguieran o no una
distribucién normal, respectivamente. Las pruebas de significacién
fueron de 2 colas y se considerd estadisticamente significativo un
valor de p <0,05. Tratdndose de un estudio retrospectivo, basado en
todos los pacientes atendidos en la consulta de EPOC, no se realiz6
un calculo previo del tamafio muestral. Realizamos un célculo del
poder estadistico del estudio para detectar diferencias en la preva-
lencias de los fenotipos, con un planteamiento bilateral y un error
alfa de 0,05,

Resultados

Se evaluaron 529 pacientes que cumplian los criterios de inclu-
sién en el estudio. Treinta fueron excluidos por no disponerse de
datos completos sobre todas las variables del estudio. Se obtuvieron
datos sobre todos los parametros para los restantes 499 pacientes
(94,3%), que fueron incluidos en el analisis. Ciento veintidés sujetos
(24,4%) fueron clasificados en el grupo de biomasa y 377 (75,5%) en
el grupo de tabaco.

La potencia estadistica del estudio para detectar una diferencia
del 15% (entre el 30 y el 45%) en la prevalencia de 2 fenotipos
entre ambos grupos fue del 84,5%. La mediana de edad de los

sujetos a estudio fue de 72 afios (AIQ: 64-78). Trescientos noventa
y cinco (79,1%) eran hombres. Los pacientes del grupo de biomasa
se habian expuesto a este humo una media de 62,5+ 9,9 afios. La
carga tabaquica acumulada de los fumadores fue de 60,1 +31,4
paquetes/afio. La tabla 2 muestra las diferencias entre ambos
grupos. Los sujetos del grupo de biomasa tenian una edad mas
elevada y habia mas hombres en el grupo de tabaco. El indice de
masa corporal y la saturacién de O, medida por pulsioximetria
(Sp0y) basal fueron significativamente mas elevados en el grupo
de biomasa. Los pacientes del grupo de biomasa tenian menor
obstruccién al flujo aéreo; el valor del FEV; en valores porcentuales
respecto al valor predicho fue significativamente mas alto en estos
sujetos, y se clasificaron significativamente mas pacientes de este
grupo en el estadio GOLD 2 que en el grupo de tabaco, y en cambio
hubo menos sujetos en el estadio GOLD 4 en el grupo de biomasa.
Ademas, usando la clasificacién combinada de la gravedad de la
enfermedad, los casos en el estadio GOLD B fueron mas habituales
en el grupo de biomasa, mientras que el porcentaje de enfermos con
GOLD D fue mayor en el grupo de tabaco. Por otra parte, cuando los
pacientes fueron clasificados de acuerdo al indice BODEX, hubo sig-
nificativamente mas casos que recibieron una puntuacién menor
(0-2) en el grupo de biomasa, mientras que el porcentaje de sujetos
con puntuaciones mas altas (5-6) fue mayor en el grupo de tabaco.
Las tasas de ingresos hospitalarios por exacerbaciéon de EPOC
fueron similares en ambos grupos, y el peso de las comorbilidades,
valoradas mediante los indices de Charlson y COTE, fue asimismo
parecido. La enfermedad vascular periférica y el ulcus péptico fue-
ron comorbilidades mas frecuentes en el grupo de tabaco, lo que
parece relacionado con desigualdades de sexo entre ambos grupos:
todos los casos de ulcus péptico y todos menos uno de los casos
con enfermedad vascular periférica eran varones. No encontramos
diferencias respecto al resto de las comorbilidades (tabla 2).

Los fenotipos bronquitis crénica y exacerbador frecuente se
distribuyeron de forma similar en ambos grupos. El FMEA fue
mas frecuente en el grupo de biomasa, mientras que el fenotipo
enfisema se diagnostic6 en mas casos en el grupo de tabaco. El
diagnéstico del fenotipo enfisema se apoy6 en 120 de 212 casos
(56,6%) en la realizacién de una TC tordacica, y en la existencia de
una difusién de CO reducida en 28 casos adicionales. En los 64
restantes nos apoyamos en la ausencia de criterios de bronquitis
crénica y una radiografia de térax compatible. A fin de determinar
si las diferencias en la prevalencia de los fenotipos eran atribui-
bles al sexo, clasificamos a los pacientes dentro de cada fenotipo
por sexo, para los grupos de biomasa y tabaco (tablas 3-6). Las
diferencias observadas en la distribucién del FMEA parecieron cla-
ramente relacionadas con el sexo: este fenotipo se diagnosticé mas
frecuentemente en mujeres, tanto en el grupo de biomasa como en
el grupo de tabaco (tabla 3). En cambio, al clasificar a los pacientes
por sexo, no hubo diferencias significativas en la frecuencia de pre-
sentacion de este fenotipo entre ambos tipos de exposicién. Para el
fenotipo bronquitis crénica encontramos resultados similares: este
fenotipo se diagnosticé con mas frecuencia en los hombres que en
las mujeres, dentro del grupo biomasa y del grupo tabaco, mien-
tras que dentro de cada grupo de sexo no hubo diferencias en la
frecuencia de diagnéstico del fenotipo entre ambos tipos de humo
(tabla 4).

Respecto al fenotipo enfisema, su mayor frecuencia de apari-
cién en el grupo de tabaco parecié relacionada con su presentacién
mas habitual dentro del grupo de mujeres fumadoras (tabla
5). En cuanto al fenotipo exacerbador, este fue mas habitual
en los pacientes fumadores dentro de los hombres, mientras
que no hubo diferencias entre ambos tipos de exposicién en
el grupo de mujeres (tabla 6). En el conjunto de pacientes
expuestos al humo de biomasa hubo una mayor frecuencia del
fenotipo exacerbador entre las mujeres, que rozé la significa-
cion.



R. Golpe et al / Arch Bronconeumol. 2014;50(8):318-324 321

Tabla 2

Diferencias entre los grupos de biomasa y tabaco
Parametro Biomasa (n=122) Tabaco (n=377) p
Edad (afios) 76,2 (69,8-80,5) 70,6 (63,4-77,4) <0,0001
Hombres 51 (41,8%) 344 (91,2%) <0,0001
IMC (kg/m?) 29,4+57 28,0+5,1 0,01
FEV1% 55,6+15,6 471+17,1 <0,0001
FVC% 70,3+ 15,1 71,4+17,4 0,55
FEV1/FVC 55,5+10,7 47,4+12,6 <0,0001
SpO; basal 93,8+3,8 92,6 +5,1 0,004
GOLD 1 (FEV; > 80%) 2(1,6%) 17 (4,4%) 0,25
GOLD 2 (FEV;: 50-79%) 74 (60,6%) 146 (38,4%) <0,0001
GOLD 3 (FEV;: 30-49%) 42 (34,4%) 146 (38,4%) 0,49
GOLD 4 (FEV; <30%) 4(3,3%) 68 (17,9%) 0,0001
GOLD A 30 (24,6%) 89 (23,6%) 0,92
GOLD B 36 (29,5%) 51(13,5%) 0,0001
GOLD C 16 (13,1%) 62 (16,4%) 0,46
GOLD D 40 (32,8%) 175 (46,4%) 0,01
BODEX 0-2 77 (63,1%) 167 (44,3%) 0,01
BODEX 3-4 34 (27,8%) 124 (32,9%) 0,34
BODEX 5-6 9(7,3%) 0(15,9%) 0,02
BODEX >7 1(0,8%) 16(42/) 0,12
Indice de Charlson 1(1-2) 1(1-2) 0,25
indice de Charlson> 1 50 (40,9%) 170 (45,1%) 0,48
Indice COTE 0(0-1) 0(0-2) 0,71
Indice COTE >0 40 (32,8%) 138 (36,6%) 0,61
Cardiopatia isquémica 6 (4,9%) 8(10,1%) 0,12
Insuficiencia cardiaca 16 (13,1%) 37 (9,8%) 0,39
Enfermedad vascular periférica 2(1,6%) 29 (7,7%) 0,03
Enfermedad cerebrovascular 2(1,6%) 19 (5,0%) 0,17
Ulcus péptico 0 18 (4,7%) 0,03
Diabetes mellitus 22 (18,0%) 49 (13,0%) 0,22
Insuficiencia renal 6(4,9%) 9(2,4%) 0,27
Tumor de 6rgano sélido 7 (5,7%) 33 (8,7%) 0,38
Neoplasia hematolégica 1(0,8%) 7 (1,8%) 0,72
Fibrilacion auricular 13 (10,6%) 33 (8,7%) 0,65
Enfermedad del colageno 3(2,4%) 6(1,6%) 0,86
Hepatopatia 0 5(1,3%) 0,46
Ansiedad 2(1,6%) 1(0,02%) 0,11
Uno o mds ingresos hospitalarios por EPOC los 5 afios previos 44 (36,0%) 44 (38,2%) 0,74
Niamero de ingresos hospitalarios por EPOC los 5 afios previos 0(0-1) 0(0-1) 0,15
Bronquitis crénica 57 (46,7%) 185 (49,1%) 0,72
Enfisema 39 (31,9%) 173 (45,9%) 0,009
FMEA 26 (21,3%) 19 (5,0%) <0,0001
Exacerbador frecuente 42 (34,4%) 147 (38,9%) 0,43

FMEA: fenotipo mixto EPOC-asma; IMC: indice de masa corporal.

Los resultados se expresan como nimero de casos (porcentaje), como media + desviacién estandar o como mediana (amplitud intercuartil).

Tabla 3
Pacientes con FMEA en los grupos de biomasa y tabaco, clasificados por sexo
Biomasa Tabaco p
Hombres 4/51(7,8%) 13/344 (3,8%) 0,34
Mujeres 22/71 (30,1%) 6/33(18,2%) 0,29
p 0,005 0,001
Tabla 4

Pacientes con fenotipo bronquitis crénica en los grupos de biomasa y tabaco, clasi-
ficados por sexo

Biomasa Tabaco p
Hombres 28/51 (54,9%) 180/344 (52,3%) 0,85
Mujeres 5/71(7%) 5/33(15,1%) 0,35
P <0,0001 <0,0001
Tabla 5

Pacientes con fenotipo enfisema en los grupos de biomasa y tabaco, clasificados por
sexo

Biomasa Tabaco p
Hombres 19/51(37,2%) 151/344 (43,9%) 0,45
Mujeres 20/71 (28,1%) 22/33 (66,6%) 0,0004
p 0,38 0,02

La tabla 7 muestra las caracteristicas de los pacientes,
clasificados segiin fenotipos. Encontramos numerosas diferencias
en las caracteristicas de los sujetos seglin esta clasificacién. Los
pacientes con fenotipo bronquitis crénica tenian mayor edad. Como
se indica mas arriba, habia mas mujeres en el fenotipo FMEA. El
indice de masa corporal fue mas alto en el FMEA, asi como el porcen-
taje de sujetos con exposicion al humo de biomasa en este fenotipo.
Los valores de FEV y de SpO, basal fueron mas elevados en el FMEA.
Se clasificaron mas pacientes en el grupo GOLD D en los fenotipos
bronquitis crénica y enfisema, y mas sujetos en el grupo GOLD A en
el FMEA. Mas pacientes en el FMEA recibieron una puntuacién baja
(0-2) en el indice BODEX, y mas sujetos en los fenotipos bronquitis
crénica y enfisema alcanzaron puntuaciones elevadas (5-6) en este
indice. El indice de Charlson fue mas elevado en el fenotipo bron-
quitis crénica. Los valores del indice COTE y de la FVC no fueron
significativamente diferentes entre los distintos grupos.

Tabla 6
Pacientes con fenotipo exacerbador frecuente en los grupos biomasa y tabaco, cla-
sificados por sexo

Biomasa Tabaco p
Hombres 12/51 (23,5%) 135/344 (39,2%) 0,04
Mujeres 30/71 (42,2%) 7/33(21,2%) 0,06

p 0,05 0,07
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Tabla 7
Diferencias entre fenotipos clinicos
Bronquitis crénica (n=242) Enfisema (n=212) FMEA (n=45) p

Edad (afios) 74,6 (67,7-80,2) 70,1(61,8-76,8) 69,1 (63,5-75,8) <0,0001
Hombres 208 (85,6%) 170 (80,2%) 17 (37,7%) <0,0001
IMC (kg/m?) 28,8+4,8 272+5,5 31,2+54 < 0,001
Biomasa 57 (23,5%) 39(18,4%) 26 (57,7%) 0,0058
FEV1% 49,1+16,1 47,5+18,5 57,9+13,2 0,001
FVC % 69,3+15,7 72,7+17,8 73,6+17,2 0,07
FEV, [FVC 50,5+12,3 46,5+12,9 56,3+9,5 <0,0001
SpO; basal 92,8+4,6 92,5+5,3 94,7 +£2,7 0,029
GOLD A 51 (21,1%) 50 (23,6%) 18 (40,0%) 0,029
GOLD B 39 (16,1%) 36 (16,9%) 12 (26,6%)
GOLD C 39 (16,1%) 35(16,5%) 4 (8,9%)
GOLD D 113 (46,7%) 91 (42,9%) ]] (24,4%)
BODEX 0-2 112 (46,3%) 110(51,9%) 30 (66,6%) 0,037
BODEX 3-4 83 (34,3%) 62 (29,2%) 13 (28,9%)
BODEX 5-6 37 (15,2%) 30 (14,1%) (4 4%)
BODEX > 7 0(4,1%) 17 (8,0%)
Indice de Charlson 2(1,3) 1(1,2) 1 (1,2) 0,007
Indice COTE 0(0,2) 0(0,1) 0(0,1) 0,09
Pacientes con > 2 exacerbaciones/afio (%) 119(49,1%) 53(25,0%) 17(37,7%) 0,0001

IMC: indice de masa corporal.

Los resultados se expresan como mediana (amplitud intercuartil), como niimero de casos (porcentaje), o como media + desviacién estandar.

Discusion

Considerando la gran profusién de articulos cientificos publi-
cados sobre la EPOC, los trabajos centrados en la asociacion de
esta enfermedad y la exposicién al humo de biomasa son relativa-
mente escasos. Algunos estudios previos sugieren que los pacientes
con EPOC por humo de biomasa podrian tener caracteristicas cli-
nicas diferenciadas, aunque por el momento hay poca informacién
sobre el alcance de estas diferencias y sobre su posible implicacién
terapéutica. Hipotéticamente, el humo de biomasa podria producir
efectos bioldgicos diferentes al humo de tabaco y, en consecuencia,
la enfermedad podria manifestarse con un comportamiento dife-
rente en aspectos como la velocidad de progresion de la obstruccién
al flujo aéreo, la incidencia y el tipo de exacerbaciones, el grado de
afectacion de la via aérea y del parénquima pulmonar, el tipo de
comorbilidades asociadas, etc. Nuestro principal objetivo con este
estudio era determinar si la EPOC por biomasa podria presentar
diferencias en la prevalencia de diversas caracteristicas, agrupables
en fenotipos de facil reconocimiento en la practica clinica diaria, y
que supondrian un abordaje terapéutico diferenciado. Asimismo,
nos interesaba buscar desigualdades en la prevalencia de comor-
bilidades, ya que estas han demostrado su valor pronéstico en la
enfermedad'“.

El porcentaje de pacientes con EPOC atribuida al humo de bio-
masa en este estudio (24,4%) es congruente con la proporcion de
casos de EPOC que nunca han fumado encontrada en estudios nacio-
nales e internacionales'>. Hay que destacar que nuestro trabajo
intent6 excluir casos de obstruccién al flujo aéreo producidos por
otras noxas, como la exposicion laboral a polvos inorganicos o a
otros humos o vapores. Por esta razén, cabria esperar que el porcen-
taje de EPOC por biomasa fuese algo mas bajo, pero esta observaciéon
tiene un valor relativo, ya que nuestra investigacion se cifie a una
zona geografica pequeiia, y el estudio IBERPOC mostré importan-
tes variaciones en la prevalencia de la enfermedad segiin el area
geografica’.

El estudio actual ha hallado algunas diferencias clinicas entre
los sujetos con EPOC causada por tabaco y la atribuida al humo
de biocombustibles. No resulta sorprendente que la proporcién de
mujeres sea mucho mads alta en el grupo de biomasa, ya que las
mujeres han asumido tradicionalmente las labores de cocinay, por
lo tanto, el nivel de exposiciéon a los contaminantes presentes en
el humo de biomasa es mayor en ellas. La edad de los pacien-
tes del grupo de biomasa fue mas elevada, lo que también se ha
comunicado en otros estudios??. Este hecho admite varias posibles

explicaciones. Aunque la exposicién al humo de biomasa comienza
generalmente a una edad temprana, es tipicamente intermitente,
y los niveles mas elevados de inhalacién de contaminantes solo
se alcanzan mientras se cocina. Por lo tanto, es posible que tarde
mas tiempo en producir lesién al aparato respiratorio que la inha-
lacién de humo de tabaco, que es menos esporadica. Podria ser que
diferencias biolégicas en la composicién de ambos tipos de humo
implicasen un efecto nocivo mas lento para el humo de biomasa. La
menor gravedad de la obstruccién al flujo aéreo en el grupo de bio-
masa (hallazgo concordante con lo encontrado en otros estudios)2°
apoyaria esta posibilidad. También seria posible que se produjese
un retraso en el diagnéstico de la EPOC inducida por biomasa,
debido a que los clinicos tuviesen menos informacién respecto a
esta asociacién que en el caso del tabaquismo. Esta hipdtesis parece
menos verosimil si consideramos que la gravedad de la enferme-
dad, determinada con varios marcadores, resulté menor en el grupo
de biomasa. Si el diagnéstico se hubiese retrasado, seria esperable
que los pacientes se reconociesen en un estadio mas avanzado de
la enfermedad. Finalmente, las diferencias también podrian estar
influidas por un sesgo de supervivencia, aunque esta hipétesis tam-
bién parece poco probable, ya que estudios previos han mostrado
tasas de mortalidad similares en pacientes con EPOC por tabaco y
por biomasa, tras corregir para posibles factores de confusi6n®’,
Debido al disefio del estudio, todas estas hipétesis entran en el
terreno de la mera especulacion.

Hasta donde conocemos en el momento de redactar este trabajo,
este es el primer estudio que investiga la distribucién de fenotipos
clinicos en la EPOC relacionada con biomasa. El primer hallazgo del
estudio es una mayor prevalencia del FMEA en el grupo de bio-
masa. Sin embargo, este resultado parece estar relacionado con un
mayor porcentaje de mujeres en este grupo, lo que sugiere que esta
diferencia no depende de una respuesta biolégica diferente a los
distintos tipos de humo, sino de variaciones dependientes del sexo
en la presentacién clinica de la enfermedad. En relacién con este
hallazgo, es de destacar un articulo reciente, en el que Izquierdo-
Alonso et al.2! estudiaron las caracteristicas de 3 fenotipos clinicos
en pacientes con EPOC por tabaco. Los autores también encontraron
que el FMEA era mads frecuente en mujeres.

Otro resultado significativo del estudio actual fue una mayor
prevalencia del fenotipo enfisema en el grupo de tabaco, a expensas
fundamentalmente de una mayor frecuencia de aparicién de este
fenotipo en el grupo de mujeres fumadoras. Es interesante desta-
car que un estudio anatomopatolégico realizado en mujeres con
EPOC mostré que, en el grupo de tabaco, las fumadoras tenian mas
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enfisema y metaplasia de las células caliciformes que las perte-
necientes al grupo de biomasa (en el cual existia mas depdsito
de pigmento en el parénquima pulmonar y mas fibrosis de las
pequefias vias aéreas)?2. En la misma linea, un trabajo realizado en
Colombia, que comparé 12 mujeres con EPOC por humo de lefia con
10 mujeres con EPOC por tabaco, con similar grado de obstruccién al
flujo aéreo, encontré valores de puntuaciéon de enfisema —evaluado
mediante tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR)—
significativamente mas altos en el grupo de tabaco, mientras que
en el otro grupo habia con mas frecuencia engrosamiento peribron-
quiolar y dilataciones bronquiales®. Un estudio muy reciente, que
estudié 43 mujeres con EPOC (21 por biomasa y 22 por tabaco),
emparejadas por edad y FEV;, demostré asimismo mayores pun-
tuaciones de enfisema por TCAR en el grupo de tabaco y mayores
niveles de atrapamiento aéreo en el grupo de biomasa*. En con-
junto, todos estos resultados podrian evidenciar un mayor riesgo
de sufrir enfisema al exponerse al humo de tabaco que al inhalar el
humo de biomasa, riesgo que ademas podria ser mas acentuado en
las mujeres.

El fenotipo bronquitis crénica se distribuyé por igual entre los
grupos de biomasa y tabaco, aunque fue mas frecuente en hom-
bres que en mujeres. En contraste, un trabajo realizado en China
encontré que los pacientes con EPOC que nunca habian fumado
tenian menos tos y produccién de esputo que los fumadores?°. Sin
embargo, este articulo no se centré especificamente en la EPOC por
el humo de biomasa. En el estudio de Ramirez-Venegas et al.2% no
se encontraron diferencias en los porcentajes de sujetos con tos
y expectoracion moderada/grave entre los grupos de EPOC por el
humo de biomasa y por tabaco.

El presente estudio no ha encontrado diferencias significativas
en el fenotipo exacerbador frecuente entre los 2 grupos a estudio.
Hay pocos estudios previos que valoren este aspecto. El trabajo de
Ramirez-Venegas et al.2 no encontré diferencias entre el ntimero
de exacerbaciones en pacientes con EPOC por tabaco o por biomasa.
Dicho articulo también comunicé similares incidencias de asisten-
cias a servicios de urgencias e ingresos hospitalarios en ambos
grupos. De forma andloga, el estudio actual no ha hallado dife-
rencias significativas en el nimero de ingresos hospitalarios por
exacerbacién de la EPOC.

Otro de los aspectos que pretendiamos analizar con el tra-
bajo actual era la prevalencia de diferentes comorbilidades en
los 2 grupos a estudio. Este aspecto es importante por sus con-
notaciones prondsticas'. Ademas, la existencia de diferencias
significativas en la frecuencia de aparicién de distintas comorbi-
lidades entre ambos grupos podria evidenciar un efecto biolégico
diferente de ambos tipos de humo. El estudio no ha encontrado
variaciones entre ambos grupos que avalen esta hipdtesis. El peso
de las comorbilidades fue similar, usando 2 indices validados con
significacién prondstica, y las distintas comorbilidades se distri-
buyeron de forma similar en ambos grupos. Solo la enfermedad
vascular periférica y el ulcus péptico se presentaron con mas fre-
cuencia en el grupo de tabaco pero, nuevamente, este aspecto
parece relacionado con diferencias de sexo, ya que aparecieron casi
exclusivamente en varones.

Es de destacar, aunque este no era el objetivo principal de este
estudio, la existencia de diferencias entre los distintos fenotipos
definidos, resaltando una menor gravedad, en general, del FMEA,
y un menor porcentaje de pacientes exacerbadores en el fenotipo
enfisema.

Las definiciones de los fenotipos empleadas en este trabajo
deben ser comentadas con cierto detalle. Se reconoce en la actuali-
dad que el FEV; por si solo no permite describir la heterogeneidad
que existe en la EPOC. Se ha propuesto definir subgrupos de pacien-
tes con similares caracteristicas de la enfermedad, relacionadas
con desenlaces significativos, con fines clinicos y de investigacién®.
La guia GesEPOC recomienda la clasificacién de los enfermos en

varios fenotipos predefinidos, que podrian tener implicaciones pro-
nésticas y terapéuticas, pero estos fenotipos todavia no han sido
totalmente validados?S. El estudio actual ha empleado una defi-
nicion clasica de bronquitis crénica que ha demostrado en varios
estudio ser un predictor de mal prondstico, incluyendo un mayor
riesgo de exacerbaciones®”-?8. La definicion del exacerbador fre-
cuente se basé en la historia de exacerbaciones previas, como se ha
empleado en otros trabajos'®. Este fenotipo se ha demostrado rela-
tivamente estable en el tiempo'8. La identificacién de este fenotipo
es especialmente relevante, ya que las exacerbaciones recurren-
tes se asocian a mala calidad de vida, pérdida acelerada de funcién
pulmonar y mayores tasas de mortalidad?°-3°,

Las definiciones usadas para el fenotipo enfisema y FMEA ofre-
cen mas controversia. La TC toracica se emple6 en poco mas de
la mitad de los pacientes, y muchos casos en el fenotipo enfisema
se definieron en base a un valor reducido de la TLCO/VA y/o una
radiografia de térax compatible, en ausencia de criterios clinicos
de bronquitis crénica. Aunque Miniati et al.'® demostraron que la
radiografia de térax tiene una aceptable sensibilidad y especifici-
dad para detectar enfisema, y que es til para fenotipar la EPOC, es
posible que el fenotipo enfisema haya sido sobrediagnosticado en
el presente estudio. La definicién de FMEA est4 basada en un docu-
mento de consenso, y todavia no hasido validada'’. Ademas, hemos
empleado una variacién de la definicién propuesta para este feno-
tipo, que usaba valores elevados del FENO en vez de la eosinofilia
en el esputo. Finalmente, los fenotipos definidos —con la excepcién
del exacerbador frecuente— eran mutuamente excluyentes, pero
Marsh et al.3! encontraron que el 37,5% de los pacientes con EPOC
tenian una combinacién de mas de un fenotipo.

El estudio actual tiene varias limitaciones. Las mas obvias son
su disefio retrospectivo, su realizaciéon en un solo centro, y un
tamario de muestra relativamente pequefio. A este tiltimo respecto,
el estudio tiene suficiente poder para detectar diferencias en la pre-
valencia de los distintos fenotipos, de la magnitud observada entre
el FMEA y el enfisema, pero podria carecer de potencia para detec-
tar diferencias menores. El caracter retrospectivo del estudio es el
principal inconveniente, y puede haber determinado algin error
en la clasificacién de los fenotipos clinicos. No obstante, todos los
pacientes fueron manejados por el mismo equipo, que ha adoptado
de forma sistematica la dindmica de clasificar a los pacientes por
fenotipos al evaluarlos en la consulta, de modo que no esperamos
errores significativos a este respecto. Es mas relevante la posibi-
lidad de que se haya producido un cierto grado de solapamiento
entre los grupos de tabaco y biomasa, ya que los pacientes con
antecedente de exposicién remota a humo de biomasa y fumadores
eran clasificados dentro del grupo de tabaco. Ademas, los pacientes
fueron reclutados en un servicio de Neumologia hospitalario. Por
lo tanto, es inevitable un sesgo de seleccion. Efectivamente, habia
mas pacientes en el grupo GOLDD que en los gruposA al C, y la
prevalencia del fenotipo exacerbador frecuente era relativamente
alta. Por lo tanto, la poblacién de estudio no puede considerarse
representativa de todo el espectro de gravedad de la enfermedad.
Por otra parte, como se apunta en el aparatado de métodos, nos
resulto dificil estimar el nivel de exposicién al humo de biomasa,
hecho agravado por el cardcter retrospectivo del estudio. En con-
secuencia, no se ha podido establecer una relacién dosis-respuesta
entre la exposicién al humo y la gravedad de la enfermedad y/o
las comorbilidades. Como se discute mds arriba, la definicién del
FMEA empleada en el presente trabajo puede ser controvertida,
y la prevalencia de este fenotipo podria variar significativamente
si se hubiese empleado otra definicién diferente. La ausencia de
un consenso general sobre la definicién de este fenotipo dificulta
el comparar el presente estudio con trabajos realizados por otros
autores. Aunque no se incluyeron en el estudio sujetos con exposi-
cién ocupacional a polvos minerales y otros humos t6xicos, muchos
de los pacientes expuestos al humo de biomasa eran labradores y
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ganaderos y, por tanto, estuvieron expuestos a polvos organicos y
gases que se han asociado con la aparicién de limitacién crénica al
flujo aéreo®?. Este es un factor de confusién dificil de eliminar, que
se reproduce en estudios previos sobre la EPOC por biomasa, des-
arrollados en su mayoria en el medio rural. La existencia de factores
socioeconémicos que podrian asociarse a una peor funcién pulmo-
nar en esta poblacién es otro posible factor de confusion, dificil de
soslayar.

Pese a estas limitaciones, el estudio actual ha encontrado algu-
nas diferencias entre la EPOC por humo de biomasa y por tabaco
que podrian evidenciar un efecto biolégico diferente de los 2 tipos
de humo. Es posible que el humo de biomasa tenga un efecto
menos lesivo y produzca una limitacién al flujo aéreo menos grave
y mas tardia. La posibilidad de que el humo de tabaco produzca
mayor grado de enfisema ha sido sugerida por estudios previos, y
deberia confirmarse mediante estudios prospectivos mas amplios,
que deberian, ademads, intentar aclarar las relaciones, posiblemente
complejas, entre el efecto de uno u otro tipo de humo y las posibles
diferencias de sexo en la respuesta a distintas noxas inhaladas.
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