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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Este estudio de la practica real, el primero de su tipo en poblacion espafiola, tuvo
como objetivo explorar el riesgo de eventos cardiovasculares graves y de muerte por todas las causas tras
la agudizacién de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en una gran cohorte de pacientes
con esta enfermedad.
Meétodos: Se incluy6 a pacientes con un codigo de diagnoéstico de EPOC entre 2014 y 2018 de la base de
datos sanitarios BIG-PAC. El resultado principal fue la combinacién de un primer evento cardiovascular
grave (sindrome coronario agudo, descompensacion de insuficiencia cardiaca, isquemia cerebral,
arritmia) o muerte por todas las causas después de la inclusion en la cohorte. Los modelos de riesgos
proporcionales de Cox dependientes del tiempo estimaron las HR para diferentes periodos de exposicién
(1-7, 8-14, 15-30, 31-180, 181-365 y > 365 dias) después de una agudizacion de cualquier gravedad y
después de una agudizacion moderada o grave por separado (frente a tiempo sin exposicion antes de una
primera agudizacion después de la inclusion en la cohorte).
Resultados: Durante una mediana de seguimiento de 3,03 afios, 18.901 de los 24.393 pacientes (77,5%)
sufrieron al menos 1 agudizacion moderada/grave y 8.741 (35,8%), el resultado principal. El riesgo de
eventos cardiovasculares graves aument6 después del inicio de una agudizacién moderada/grave de la
EPOC en comparacién con el periodo sin exposicion, mas pronunciado durante los primeros 7 dias tras el
inicio de la agudizacién (HR = 10,10; 1C95%, 9,29-10,97), aunque permanecié aumentado incluso mas de
365 dias después (HR = 1,65; 1C95%, 1,49-1,82).
Conclusiones: El riesgo de eventos cardiovasculares graves o muerte aument6 después del inicio de una
agudizacion moderada/grave, lo que evidencia la necesidad de una atencion multidisciplinaria proactiva
de los pacientes con EPOC para prevenir las agudizaciones y abordar otros factores de riesgo
cardiovascular.
© 2024 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access
bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

Risk of severe cardiovascular events following COPD exacerbations: results from
the EXACOS-CV study in Spain

ABSTRACT

Introduction and objectives: This real-world study—the first of its kind in a Spanish population—aimed to
explore severe risk for cardiovascular events and all-cause death following exacerbations in a large
cohort of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Methods: We included individuals with a COPD diagnosis code between 2014 and 2018 from the BIG-
PAC health care claims database. The primary outcome was a composite of a first severe cardiovascular
event (acute coronary syndrome, heart failure decompensation, cerebral ischemia, arrhythmia) or all-
cause death following inclusion in the cohort. Time-dependent Cox proportional hazards models
estimated HRs for associations between exposed time periods (1-7, 8-14, 15-30, 31-180, 181-365, and
> 365 days) following an exacerbation of any severity, and following moderate or severe exacerbations
separately (vs unexposed time before a first exacerbation following cohort inclusion).
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Results: During a median follow-up of 3.03 years, 18 901 of 24 393 patients (77.5%) experienced >
1 moderate/severe exacerbation, and 8741 (35.8%) experienced the primary outcome. The risk of a
severe cardiovascular event increased following moderate/severe COPD exacerbation onset vs the
unexposed period, with rates being most increased during the first 1 to 7 days following exacerbation
onset (HR, 10.10; 95%CI, 9.29-10.97) and remaining increased > 365 days after exacerbation onset (HR,

1.65; 95%Cl, 1.49-1.82).

Conclusions: The risk of severe cardiovascular events or death increased following moderate/severe

exacerbation onset, illustrating the need for proactive multidisciplinary care of patients with COPD to

prevent exacerbations and address other cardiovascular risk factors.

© 2024 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abreviaturas

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FA: fibrilacion auricular

IC: insuficiencia cardiaca

IM: infarto de miocardio

SCA: sindrome coronario agudo

TI: tasa de incidencia

INTRODUCCION

En Espaiia, la enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC)
es una importante preocupaciéon de salud piblica debido a su
prevalencia estimada de casi un 12%' y sus repercusiones
socioecondmicas®. En 2016 la EPOC fue la cuarta causa de
mortalidad mas frecuente en Espafia®. Las personas que viven
con EPOC tienen un riesgo de enfermedad cardiovascular superior
al de quienes no sufren EPOC*°, como consecuencia de unos
factores de riesgo y una fisiopatologia comunes®’. En Espafia, en el
estudio CONSISTE se observo que la prevalencia de la enfermedad
cardiovascular era sustancialmente mayor en los pacientes con
EPOC que en aquellos sin ella: insuficiencia cardiaca (IC) (el
25 frente al 1%, arritmia (el 16 frente al 5%) y cardiopatia isquémica
(el 13 frente al 5%)®. Estas estimaciones se observaron también en
el estudio AvoidEx en Espafia cuanto a fibrilacién auricular (FA)
(15%), IC (14%) y cardiopatia isquémica (10%) en los pacientes con
EPOC®.

En estudios previos se ha descrito un aumento del riesgo de
eventos cardiovasculares durante y después de las agudizaciones
de la EPOC!°-'6 en especial en cuanto infarto de miocardio (IM)'!~
131516 jctus!'=16 1C'? y arritmias'®. Sin embargo, algunos de los
resultados se basan en andlisis post hoc de ensayos controlados y
aleatorizados'®!2, que es posible que no reflejen la poblacién con
EPOC de la practica clinica real; otros proceden de estudios
observacionales realizados en Reino Unido'"'®, Estados Unidos'?,
Dinamarca'® y Paises Bajos'“.

El EXAcerbations of COPD and their OutcomeS on CardioVascular
diseases (EXACOS-CV) es un programa de varios estudios observa-
cionales retrospectivos longitudinales, llevados a cabo por
separado en Canada, Espaiia, Italia, Alemania, Paises Bajos, Reino
Unido, Japo6n, Estados Unidos, Francia y China que emplearon las
bases de datos administrativas mas apropiadas de cada pais. Ya se
habia publicado anteriormente el disefio general del estudio'”’. En
las publicaciones del programa EXACOS-CV hasta la fecha, se han
observado elevaciones uniformes del riesgo de eventos cardio-
vasculares tras las agudizaciones en los pacientes con EPOC de

varios paises, como Canada, Alemania, Paises Bajos y Reino
Unido'®~2!. Aqui se presentan los resultados del estudio EXA-
COS-CV en Espania. Los objetivos fueron los siguientes: a) estimar la
tasa de incidencia (TI) y el riesgo de un evento cardiovascular grave
o de muerte por cualquier causa relacionado con el tiempo
transcurrido tras una agudizacién moderada o grave, en conjunto,
y para tipos especificos de eventos cardiovasculares; b) estimar
esta asociacion con las agudizaciones moderadas y graves por
separado, y c) estimar esta asociacion en los pacientes de nuevo
diagnéstico.

METODOS
Disefio y poblacion del estudio

Los datos se obtuvieron a partir de la base de datos anonimizada
BIG-PAC. Esta contiene datos clinicos de aproximadamente
2 millones de personas de centros de atencién primaria y
hospitales de 7 areas de salud de 7 comunidades auténomas (un
area por comunidad) de Espaiia. Los datos de BIG-PAC proceden de
informacion médica recopilada de manera sistematica en centros
de atencion primaria, hospitales de referencia y farmacias del
Sistema Nacional de Salud de Espafia. La informacion procedente
de diferentes fuentes se integra, anonimiza y transfiere a la base de
datos BIG-PAC para fines de investigacion. La base de datos se ha
empleado mucho en los Gltimos afios?>?3. Se dispone de las
historias clinicas integradas relacionadas con el médico de
atencion primaria, la atenciéon especializada, el hospital y los
servicios de urgencias, la dispensacién de farmacia para pacientes
ambulatorios y hospitalizados y la fecha de fallecimiento
(registrada por un médico de atencién primaria).

La fecha de inclusion en la cohorte es la del primer diagnostico
de EPOC identificado, que se determiné en la base de datos
mediante una de las opciones siguientes: al menos 2 visitas
ambulatorias con un cédigo de diagndstico de EPOC o al menos
1 visita ambulatoria con un cddigo de diagnéstico de EPOC junto
con una indicacién de espirometria (en los 3 afios anteriores a la
fecha del codigo de EPOC o después de esta) o al menos
1 diagnostico hospitalario con coédigo de EPOC. Si se identificaban
2 o mas fechas de diagnéstico en las visitas hospitalarias o
ambulatorias, la fecha de inclusion en la cohorte se definia como la
primera de ellas. En el momento de la inclusion en la cohorte, los
pacientes elegibles para la inclusion tenian edad > 40 afios y un
diagnoéstico de EPOC entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de
diciembre de 2018. Este criterio de inclusion por edad se considera
un método estandar para mejorar la especificidad de un algoritmo
para detectar a las personas con EPOC cuando se usan datos
secundarios. Se excluyo a los pacientes que tenian déficit de alfa-1-
antitripsina (Clasificacion Internacional de Enfermedades, Novena
Revision [CIE-9 273.8 y 273.9] o Décima Revision [CIE-10 E88.01]).

Como citar este articulo: Santos S, et al. Riesgo de eventos cardiovasculares graves tras agudizaciones de la EPOC: resultados del estudio EXACOS-
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Los codigos para el diagnostico de EPOC y para las agudizaciones
relacionadas con ella, segin lo definido en el manual de
codificacion del Ministerio de Salud de Espaiia, se indican en la
tabla 1 del material adicional.

La cohorte incidente fue un subgrupo de la cohorte global con
presunta EPOC de nuevo diagnéstico, lo cual se definia por no tener
ningtn diagndstico de EPOC en los 24 meses previos a la inclusion
en la cohorte.

El estudio se llevd a cabo cumpliendo la Declaracion de Helsinki
y fue aprobado por el Comité de Etica del Consorci Sanitari de
Terrassa (protocolo AZ-EXA-2022-06, 13 de junio de 2022). Este es
un estudio de datos secundarios en el que se emplean datos
totalmente anonimizados y no requiri6 el consentimiento de los
pacientes.

Seguimiento

Se dio seguimiento a los pacientes desde la inclusion en la
cohorte hasta la aparicion del objetivo de interés o la censura para
el andlisis (31 de diciembre de 2019 o pérdida del seguimiento), lo
que sucediera antes.

Exposicion

Las exposiciones de interés fueron las agudizaciones moderadas
o graves aparecidas durante el seguimiento. Las agudizaciones
moderadas se definieron como las que requerian visita ambula-
toria con un codigo diagnostico de EPOC (tabla 1 del material
adicional) y la dispensacion de corticoides orales y/o antibioticos
en un plazo de 5 dias tras la visita y durante un maximo de 15 dias.
Se verificaron los registros para comprobar que los corticoides
orales y los antibi6ticos se hubieran prescrito para el tratamiento
de una agudizacion. En el caso de los antibidticos se confirmd
también que no hubiera ninguna infecciéon aguda no pulmonar
concurrente. Las agudizaciones graves se definieron como las que
requerian una visita en un servicio de urgencias u hospitalizacion
> 1 noche con un codigo de diagnoéstico de alta de agudizacion de la
EPOC (tabla 1 del material adicional). Las definiciones de las
agudizaciones moderadas o graves utilizadas en este estudio
coinciden con las de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) 2022 en vigor cuando se llevé a cabo el estudio®*.

El tiempo de exposicion se definié como el transcurrido después
del inicio de una agudizacibén y se dividi6 en 6 subperiodos (1-7, 8-
14, 15-30, 31-180, 181-365 dias y > 365 dias). El tiempo sin
exposicion se definié como el transcurrido desde la inclusién en la
cohorte hasta la primera agudizaciéon moderada o grave o el final
del seguimiento (aparicién de un evento del objetivo o censura
para el andlisis) (figura 1 del material adicional).

Objetivos

Eventos de interés incluidos: a) sindrome coronario agudo
(SCA): infarto agudo de miocardio y angina inestable;
b) descompensacion de la IC; ¢) isquemia cerebral: ictus isquémico
y accidente isquémico transitorio; d) arritmias: FA de nuevo
diagnostico y otras arritmias, incluida la parada cardiaca reani-
mada, y e) muerte por cualquier causa. Los eventos cardiovascu-
lares graves no mortales fueron los que motivaron hospitalizacion
durante al menos 1 noche con un coédigo de alta principal o
secundario para el evento que no causaba la muerte en el hospital
(tabla 2 del material adicional). Las muertes se identificaron a
través de los registros de los médicos de atencién primaria, y la
causa de la muerte hospitalaria se determiné mediante los codigos
diagnosticos de ingreso y se clasific6 como «respiratoria»,

«cardiaca» u «otras»; las muertes ocurridas fuera del hospital se
clasificaron como de causa «desconocida».

El objetivo principal fue la combinacion del tiempo hasta un
primer evento cardiovascular no mortal grave de cualquier tipo o
hasta la muerte por cualquier causa. Los objetivos secundarios
fueron el tiempo hasta un primer evento cardiovascular no mortal
grave de cada uno de los tipos; la muerte se considerd un evento de
censura para el andlisis.

Analisis estadistico

Para los andlisis se emplearon los programas SPSSWIN version
23 y R Project for Statistical Computing version 4.0.3. No se
imputaron los datos no disponibles. La ausencia del c6digo médico
se consider6 ausencia de la condicion.

Los andlisis se llevaron a cabo en la cohorte global (es decir,
todos los pacientes elegibles para el estudio) y en la cohorte
incidente. Las caracteristicas demograficas basales de ambas
cohortes se describen en su totalidad y también las de los
pacientes que sufrieron o no al menos 1 agudizaciéon durante el
seguimiento. Se utilizd un grafico de equilibrio de covariables para
comparar las caracteristicas iniciales de los pacientes que tuvieron
en algin momento del seguimiento una agudizacion moderada o
grave con las de los pacientes que no (figura 2 del material
adicional).

Se calcularon los valores de TI bruta/100 afos-paciente con los
intervalos de confianza de Poisson exactos del 95% (1C95%) para
todos los eventos de valoraciéon principales y secundarios de
interés en los periodos con y sin exposicion tras el inicio de una
agudizaci6én moderada o grave.

Se ajustaron modelos de regresion de riesgos proporcionales de
Cox?° con indicadores binarios de cada periodo de exposicién como
covariables dependientes del tiempo para estimar los valores de
hazard ratio (HR) correspondientes a los cambios en las tasas de:
a) el objetivo principal después de una agudizacion moderada o
grave;, b) el objetivo principal después de una agudizacion
moderada o una agudizacion grave, por separado; c) cada uno
de los objetivos secundarios u otros objetivos después de una
agudizacion moderada o grave; d) el objetivo principal después de
una primera, segunda y tercera (o mas) agudizacion moderada o
grave en la cohorte incidente.

Los modelos se adaptaron con y sin ajuste por factores de
confusion preespecificados. Estos factores fueron: edad, sexo, afio
de inclusion en la cohorte, tabaquismo, trastorno de consumo de
alcohol, comorbilidades, visitas al médico de atenciéon primaria,
numero de agudizaciones previas y uso de medicacion, junto con
factores de riesgo cardiovascular como diabetes mellitus, enfer-
medad hipertensiva e IC previa, entre otros (tabla 1). En los analisis
de cada uno de los tipos de eventos cardiovasculares y de la
mortalidad por cualquier causa se incluyeron los eventos
cardiovasculares competidores como covariables dependientes
del tiempo. Para los eventos cardiovasculares no mortales, se
censurd del andlisis a partir del momento de la muerte de los
pacientes.

RESULTADOS
Poblacion del estudio

De los 1.645.248 individuos de la base de datos BIG-PAC, se
incluy6 en la cohorte total (figura 1) a 24.393; de ellos, tenian EPOC
de nuevo diagnostico 12.713 (cohorte incidente). Se presentan las
caracteristicas demograficas y basales de la cohorte total (tabla 1)y
de la cohorte incidente (tabla 3 del material adicional). En la

Como citar este articulo: Santos S, et al. Riesgo de eventos cardiovasculares graves tras agudizaciones de la EPOC: resultados del estudio EXACOS-
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https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.06.004

G Model
RECESP-102362; No. of Pages 13

4 S. Santos et al. /Rev Esp Cardiol. 2024;XX(X):XXX~-XXX
Tabla 1
Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes con EPOC, en general y clasificados seglin hubieran tenido o no una agudizacion durante el seguimiento
Todos los pacientes Ninguna agudizacion > 1 agudizacion durante
durante el seguimiento total® el seguimiento total®
N=24.393 n=>5.492 n=18.901
Edad (afios)
Media 679+11,6 62,4+4,3 69,5+12,5
Mediana 68,2 [59,2-76,5] 63,5 [59,8-65,9] 71,8 [58,7-78,7]
Sexo (mujeres)® 5.308 (21,8) 1.194 (21,7) 4.114 (21,8)
Factores de riesgo conductuales
Consumo de tabaco
Fumadores 7.800 (32) 3.725 (67,8) 4.075 (21,6)
Exfumadores 12.302 (50,4) 801 (14,6) 11.501 (60,8)
No han fumado nunca 4.291 (17,6) 966 (17,6) 3.325(17,6)
Trastorno de consumo de alcohol 1.044 (4,3) 356 (6,5) 688 (3,6)
Comorbilidades asociadas
Obesidad 4.131 (16,9) 1.349 (24,6) 2.782 (14,7)
Diabetes mellitus tipo 2 4.190 (17,2) 611 (11,1) 3.579 (18,9)
Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas 12.263 (50,3) 3.972 (72,3) 8.291 (43,9)
Cardiopatias isquémicas 4.345 (17,8) 686 (12,5) 3.659 (19,4)
Enfermedades hipertensivas 14.576 (59,8) 2.834 (51,6) 11.742 (62,1)
IC y edema pulmonar 5.311 (21,8) 829 (15,1) 4.482 (23,7)
Hipertension pulmonar 833 (3,4) 113 (2,1) 720 (3,8)
Tromboembolia venosa 1.833 (7,5) 257 (4,7) 1.576 (8,3)
Enfermedad cerebrovascular 2.408 (9,9) 325 (5,9) 2.083 (11)
Arritmia 2.765 (11,3) 409 (7,4) 2.356 (12,5)
Asma actual 2.490 (10,2) 373 (6,8) 2.117 (11,2)
Enfermedad renal cronica, insuficiencia renal 2.598 (10,7) 350 (6,4) 2.248 (11,9)
Enfermedad mental grave 3.633 (14,9) 513 (9,3) 3.120 (16,5)
Trastorno de ansiedad 9.248 (37,9) 1.745 (31,8) 7.503 (39,7)
Niimero de visitas al MG en los 12 meses previos a la inclusion en la cohorte
Media 7+35 3,9+22 79+33
Mediana 7 [5-9] 4 [2-5] 8 [6-10]
Niimero de agudizaciones (moderadas/graves) en los 12 meses previos a la inclusion en la cohorte
0 20.153 (82,6) 5.074 (92,4) 15.079 (79,8)
1 2.139 (8,8) 382 (7,0) 1.757 (9,3)
2 1.312 (5,4) 36 (0,7) 1.276 (6,8)
>3 789 (3,2) 0 789 (4,2)
Uso de medicacion®
Uso de medicacion inhalada de accién prolongada para la EPOC 22.433 (92) 4,948 (90,1) 17.485 (92,5)
ICS 14.451 (59,2) 3.063 (55,8) 11.388 (60,3)
LABA 16.127 (66,1) 3.409 (62,1) 12.718 (67,3)
LAMA 10.617 (43,5) 2.248 (40,9) 8.369 (44,3)
Inhalador de accion corta 23.432 (96,1) 5.000 (91,0) 18.432 (97,5)
SABA 23.307 (95,5) 4,945 (90,0) 18.362 (97,1)
SAMA 2.546 (10,4) 527 (9,6) 2.019 (10,7)
Roflumilast 447 (1,8) 83 (1,5) 364 (1,9)
Cualquier farmaco cardiaco 22 285 (91,4) 4912 (89,4) 17.373 (91,9)
Cualquier fdrmaco metabdlico 15.188 (62,3) 3.248 (59,1) 11.940 (63,2)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC: insuficiencia cardiaca; ICS: corticoide inhalado; LABA; agonista (3, de accién prolongada; LAMA; antagonista
muscarinico de accion prolongada; MG: médico general; SABA: agonista 3, de accién corta; SAMA: antagonista muscarinico de accion corta.

2 El seguimiento total se defini6 como el tiempo transcurrido entre la inclusién en la cohorte y la primera de las siguientes opciones que ocurriera: el 31 de diciembre de
2019, la pérdida del seguimiento o el inicio del primer evento cardiovascular agudo grave de interés de cualquier tipo, incluida la muerte por cualquier causa.

b Segiin lo registrado en las historias clinicas electronicas obtenidas de la base de datos anonimizada BIG-PAC.

€ El uso de medicacion se definié como la dispensacién de una medicacion de cada una de las clases (que podria formar parte de una combinacion a dosis fijas), como
minimo en una ocasién en los 12 meses anteriores a la fecha de inclusién en la cohorte.
Los valores expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].
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Poblacién total
(1 de enero de 2014-31 de diciembre de 2018)
N = 1.645.248

No recibieron asistencia (n = 478.094)

v

Poblacién total que recibié atencion sanitaria
(1 de enero de 2014-31 de diciembre de 2018)
N=1.167.154

Sin diagndstico de EPOC (n = 1.118.213)

v

Con 1 cédigo de diagndstico de EPOC
N = 48.941

Edad inferior a 40 afios (n = 967)

v

Edad > 40 afos
N = 47.974

Sin registro de espirometria (n = 11.487)

Con registro de espirometria (en los 3 afios previos o
posteriores a la fecha del primer codigo de EPOC)
N = 36.487

Con un codigo de diagndstico de EPOC en tan solo 1 visita ambulatoria

(n=12.094)

Cadigo de diagnodstico de EPOC en 2 visitas
ambulatorias diferentes N = 24.393

Figura 1. Seleccion de pacientes de la base de datos BIG-PAC. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

comparaciéon de los pacientes que nunca o en alguna ocasion
sufrieron una agudizacion moderada o grave durante el segui-
miento, las agudizaciones previas y la edad fueron las covariables
con mayor diferencia entre los grupos, con valores de diferencias
medias estandarizadas > 0,1 (figura 2 del material adicional). Las
medianas [intervalo intercuartilico] de seguimiento hasta la
aparicion de un primer evento cardiovascular, la muerte o la
censura para el analisis fueron de 3,03 [1,04-5,90] y 2,46 [1,20-
3,99] afios en la cohorte total y la cohorte incidente. En la cohorte
total, 14.299/24.393 pacientes (58,6%) presentaron al menos
1 agudizaciéon moderada y 2.314 (9,5%), al menos 1 agudizacién
grave antes de un primer evento cardiovascular o la censura para el
analisis; 18.865/24.393 (77,3%) tuvieron al menos 1 agudizacion
moderada y 5.270/24.393 (21,6%), al menos 1 agudizacion grave
durante el periodo total de seguimiento. En conjunto, 18.901/
24.393 pacientes (77,5%) sufrieron al menos 1 agudizacion
moderada o grave, con una media de 3,9 (2,9) agudizaciones por
paciente durante el periodo total de seguimiento.

Analisis de la cohorte total

Eventos cardiovasculares graves, incluida la muerte por cualquier
causa, tras el inicio de una agudizacion

Durante el seguimiento, 8.741/24.393 pacientes de la poblacion
total (35,8%) presentaron al menos 1 evento cardiovascular grave

no mortal (n = 5.910; algiin SCA, descompensacion de IC, isquemia
cerebral o arritmia) o muerte por cualquier causa (n=2.831)
(figura 2). El evento cardiovascular grave no mortal mas frecuente
(29,8%) fue alguna descompensaciéon de laIC (2.605/8.741),y de las
2.831 muertes por cualquier causa, las relacionadas con causas
cardiovasculares fueron las mas frecuentes (1.540; 54,4%).

La TI bruta (IC95%) cada 100 afios-paciente de un primer evento
cardiovascular grave de cualquier tipo o muerte por cualquier
causa fue 6,70 (6,50-6,91) durante el tiempo sin exposiciéon antes
de sufrir una agudizacion (o la censura para el analisis en ausencia
de ella). Las TI brutas aumentaron en el periodo de 1 a 7 dias tras el
inicio de una agudizacion moderada o grave (64,61 [61,67-67,44])
y disminuyeron a 7,98 (7,42-8,59) en los dias 181 a 365 y a 6,57
(6,01-7,19) mas de 365 dias tras el inicio de la agudizacion
(figura 3). En la tabla 4 del material adicional se presentan las TI
brutas de cada tipo de evento cardiovascular.

Riesgo de un evento cardiovascular grave, incluida la muerte
por cualquier causa, tras el inicio de una agudizacion moderada

y/o grave

Por lo que respecta al tiempo sin exposicion, la tasa de un
primer evento cardiovascular grave, incluida la muerte por
cualquier causa, aumenté en 10,1 veces los dias 1 a 7 tras el
inicio de una agudizacion moderada o grave; la tasa continud
estando aumentada pasados 365 dias del inicio de la agudizacion
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Figura 2. Primer evento de interés (eventos cardiovasculares graves no mortales, segiin el tipo o muerte por cualquier causa) durante el seguimiento. AIT: accidente
isquémico transitorio; FA: fibrilacién auricular; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IC: insuficiencia cardiaca; IM: infarto de

miocardio; SCA: sindrome coronario agudo.

2En pacientes con mdltiples eventos cardiovasculares durante el seguimiento, solamente se considera el primero de ellos, de modo que la suma de los pacientes de

cada una de las categorias es igual al nimero total de pacientes.

Pporcentaje calculado empleando el néimero total de pacientes con eventos (8.741) como denominador.

(HR con ajuste completo, figura 4; HR sin ajustar, tabla 5 del
material adicional).

Se observaron patrones similares de aumento del riesgo en los
periodos siguientes al inicio de las agudizaciones moderadas y de
las agudizaciones graves (figura 4). Hubo un aumento de 24,2 y
17,5 veces en la tasa en los dias 1 a 7 y 8 a 14 tras el inicio de la
agudizacion grave. El riesgo después de una agudizacion grave se
redujo con el paso del tiempo, pero continuaba siendo significa-
tivamente superior pasados mas de 365 dias del inicio de la
agudizacion en comparacion con lo observado durante el tiempo
sin exposicion. Hubo un aumento de 3,9 y 2,8 veces en las tasas en
losdias 1 a7y 8 a 14 tras el inicio de una agudizacion moderada.

Riesgo de un evento cardiovascular grave, incluida la muerte por
cualquier causa, segtin el tipo de evento tras el inicio de la
agudizacion

Elriesgo de cada uno de los tipos de eventos cardiovasculares no
mortales aumenté durante cada periodo especificado en los
365 dias posteriores al inicio de una agudizacion moderada o
grave, y se observaron aumentos sustanciales en las primeras
2 semanas (HR con ajuste completo, figura 5; HR sin ajustar,
tabla 5 del material adicional). Las tasas de muerte por cualquier
causa aumentaron en 22,1y 10,5 veceslosdias1a7y 8 a 14 trasel
inicio de la agudizacion, y el aumento se mantuvo los dias 31 a 180.
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Figura 3. Valores brutos de la TI (IC95%) de un primer evento cardiovascular grave (evento no mortal o muerte por cualquier causa) en los periodos de tiempo con y
sin exposicion después del inicio de una agudizacion moderada o grave. Los periodos sombreados (incluido el tiempo anterior a la primera agudizacion y todo el
periodo de seguimiento de los pacientes que no presentaron ninguna) son los considerados sin exposicion a agudizaciones. a-p: afios-paciente: IC95%: intervalo de

confianza del 95%; TI: tasa de incidencia.

aNamero de pacientes, de la poblacién total de 24.393, que aportan al menos 1 dia de datos en este periodo.

Analisis de la cohorte incidente

Riesgo de un evento cardiovascular grave, incluida la muerte por
cualquier causa, tras el inicio de una agudizacion

Durante el seguimiento por el objetivo principal, 7.216/12.713
pacientes con EPOC incidente (56,8%) sufrieron al menos
1 agudizacién moderada o grave.

Durante el periodo total de seguimiento del estudio, 9.225/
12.713 pacientes incidentes (72,6%) presentaron al menos
1 agudizacion moderada o grave; 8.551/12.713 (67,3%), al
menos 2, y 6.652/12.713 (52,3%), al menos 3.

El aumento maximo del riesgo de un primer evento cardiovas-
cular grave se produjo tras el inicio de la primera agudizacion
moderada o grave; la exposicion a una segunda, una tercera o mas
agudizaciones también aumentoé el riesgo de eventos cardiovas-
culares en comparacion con el tiempo sin exposicién previo a la
primera agudizacion (figura 6). La TI fue maxima en los dias 1 a
7 tras el inicio de la agudizacion y tendi6 a ser inferior durante los
periodos mas alejados del inicio de la agudizacion.

DISCUSION

En este estudio de la practica clinica real que evaluo el riesgo de
eventos cardiovasculares tras las agudizaciones de la EPOC en
Espafia, estas se asociaron con un aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares graves o muerte por cualquier causa. El riesgo
aumento sustancialmente en el afio siguiente a una agudizacion
moderada o grave, y el aumento maximo se observo durante las
primeras 2 semanas tras el inicio de la agudizacion. En la figura 7 se
presenta una vision general del estudio, los resultados y la
interpretacion.

El riesgo cardiovascular aument6 después de las agudizaciones
tanto moderadas como graves. Aunque las agudizaciones graves
aumentaron el riesgo en mayor medida que las moderadas y
durante mas tiempo (es decir, mas de 1 afio), el riesgo de eventos
cardiovasculares graves continudé estando sustancialmente
aumentado hasta 30 dias después del inicio de una agudizacion
moderada. Pese a emplearse una definicion estricta de las
agudizaciones moderadas, un 77,3% de los pacientes sufrieron al
menos 1 agudizacion moderada durante el periodo total de

seguimiento, que fue de un promedio de aproximadamente 3 afios.
La elevada tasa de agudizaciones moderadas en esta poblacién de
Espafia y su asociacion con eventos cardiovasculares graves
resaltan la importancia de prevenir cualquier agudizacion, sea
cual sea su gravedad.

Se observo aumento del riesgo de diferentes tipos de eventos
cardiovasculares, lo cual indica que puede intervenir en ello una
gran variedad de mecanismos fisiopatolégicos. El riesgo persis-
tente de eventos cardiovasculares graves hasta 1 afio después de la
agudizacion indica la participacion de mecanismos con un efecto a
largo plazo, mas alld de la inflamacién sistémica asociada al
periodo temprano de la agudizacion. Se han propuesto diversos
mecanismos para explicar como la EPOC aumenta el riesgo de
estrés cardiaco y eventos cardiopulmonares, entre ellos inflama-
cién sistémica’-?%, hiperinsuflacién’?’, hipoxia’ y disfuncién
endotelial’®?°, Estos mecanismos pueden verse potenciados
durante las agudizaciones, con el efecto adicional de una
hipercoagulabilidad”-?6-28,

Incluso los pacientes que tuvieron una primera agudizacion
moderada o grave presentaron un aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares graves. Estos resultados resaltan ain mas la
importancia de prevenir todas las agudizaciones y deben motivar
futuras investigaciones para esclarecer de qué manera el riesgo
cardiovascular tras las agudizaciones puede depender del nimero
acumulado de estas.

Por lo que respecta a los eventos cardiovasculares no mortales,
los valores de HR ajustada por SCA y descompensaciéon de la IC
fueron de los mas frecuentes en la primera semana tras el inicio de
la agudizacion y mas de 365 dias después. Ademas, el primer
evento cardiovascular no mortal mas frecuente fue la descom-
pensacion de la IC. Esto tiene importancia clinica en la poblacion
espafiola, ya que el SCA es una de las principales causas de muerte y
morbilidad®° y 1a IC supone una importante preocupacién de salud
piblica®!*?; tanto el SCA como la IC se asocian con unos costes
sustanciales de asistencia sanitaria®®>'. Cabe destacar que los
ingresos hospitalarios por IC aumentaron de 2003 a 2015°2, y el
estudio HF-PATHWAYS indic6 la necesidad de mejorar la
optimizacion del tratamiento de los pacientes con IC y fraccion
de eyeccion reducida, que fue el fenotipo observado en el 51,7% de
los pacientes en ese analisis®?.

En este andlisis, se observd menor riesgo de eventos cardio-
vasculares que en el periodo sin exposicion los dias 31 a 365 tras
una agudizaciéon moderada (HR < 1) frente a un riesgo superior
mas de 365 dias tras la agudizacién (HR > 1). El motivo de esta
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Figura 4. HR ajustada (IC95%) por el tiempo transcurrido hasta un primer evento cardiovascular grave (evento no mortal o muerte por cualquier causa) dentro de los
periodos con exposicion tras el inicio de una agudizacién moderada/ grave, moderada y grave, en comparacion con el tiempo sin exposicion (modelos multivariable
con ajuste completo). Los periodos sombreados (incluidos el tiempo anterior a la primera agudizacion y todo el periodo de seguimiento de los pacientes que no

presentaron ninguna) son los considerados sin exposicion a agudizaciones. HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.

observacién no estd clara, pero podria estar relacionada con
factores de confusion no medidos. Una reducciéon de casos
vulnerables podria contribuir también a producir el resultado
observado tras mas de 365 dias de la agudizacion.

Los resultados generales en esta poblacion de pacientes con
EPOC de Espaiia coinciden con lo observado en otros paises
participantes en el programa EXACOS-CV'8-21, Al igual que en el
presente estudio, en los estudios EXACOS-CV de Reino Unido'®,
Canada'®, Paises Bajos?° y Alemania?!, a los 12 meses del inicio de
una agudizacion moderada o grave, las tasas de eventos
cardiovasculares habian sido maximas en las primeras 2 semanas
tras la agudizacion. En los distintos paises, el riesgo de eventos
cardiovasculares fue maximo en los dias 1 a 14 tras la agudizacién
en Reino Unido (HR ajustada [HRa]=3,19) y los dias 1 a 7 tras la
agudizacion en Canada (HRa = 15,86), Paises Bajos (HRa=153)y

Alemania (HRa = 8,6). En el presente anilisis, el riesgo de eventos
cardiovasculares en Espafia alcanz6 también un maximo los dias
1 a 7 tras la agudizacion (HRa =10,10), lo cual indica que estos
datos, a grandes rasgos, estan en linea con la gama de valores
observados en otros paises. Ademas, aunque los valores de HR de
aumento del riesgo cardiovascular se reducian a medida que se
alejaban del inicio de la agudizacion, el riesgo elevado persistio
hasta 1 afio en todos los paises (HRa de 1,08 a 1,84).

Este estudio también aporta una perspectiva respecto a la carga
de la enfermedad cardiovascular en los pacientes con EPOC de
Espafa. En la cohorte total al inicio del estudio, la prevalencia de
enfermedades cardiovasculares y metabolicas —obesidad, diabetes
mellitus tipo 2, trastornos del metabolismo de las lipoproteinas,
cardiopatia isquémica, enfermedades hipertensivas, IC y arrit-
mias— fue > 10%. Esta observacion concuerda con lo indicado por
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Figura 5. HR ajustada (IC95%) por el tiempo transcurrido hasta un primer evento cardiovascular grave (segln el tipo de evento) dentro de los periodos con
exposicion tras el inicio de una agudizacion moderada o grave, en comparacioén con el tiempo sin exposicién (modelos multivariables con ajuste completo). Los
periodos sombreados (incluidos el tiempo anterior a la primera agudizacion y todo el seguimiento de los pacientes que no presentaron ninguna) son los
considerados sin exposicion a agudizaciones. HR: hazard ratio; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; SCA: sindrome coronario agudo;.
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Exposicién a una segunda agudizacion moderada o grave

® Antes de la primera agudizacion (referencia)

1

1-7 dias 6,16 (5,27-7,19) H
8-14 dias 4,11 (3,40-4,95) L
15-30 dias Tiempo tras el 2,32 (1,96-2,75) o

inicio de la
31-180 dias agudizacion 1,12 (1,01-1,24) o

e 181-365 dias
> 365 dias
Exposicion a una tercera (o adicional) agudizacion moderada o grave

® Antes de la primera agudizacién (referencia)

0,69 (0,58-0,83)
0,36 (0,23-0,55)

1

o

1-7 dias 4,25 (3,46-5,21) ——
8-14 dias 3,57 (2,86-4,45) — i
15-30 dias Tiempo tras el 1,54 (1,23-1,93) — 1 e
inicio de la
31-180 dias agudizacién 0,78 (0,68-0,89) —————— &1
® 181-365 dias 0,62 (0,50-0,77) —t——
> 365 dias 1,33 (0,97-1,84) —_
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HR ajustada (IC95%)

Figura 6. HR ajustada (IC95%) por el tiempo transcurrido hasta un primer evento cardiovascular grave de cualquier tipo (evento no mortal o muerte por cualquier
causa) dentro de los periodos con exposicion tras el inicio de una primera, segunda y tercera (o adicional) agudizacién moderada o grave en comparacion con el
tiempo sin exposicion (modelo multivariable con un ajuste completo; pacientes de nuevo diagndstico). Los periodos sombreados (incluidos el tiempo anterior a la
primera agudizacién y todo el seguimiento de los pacientes que no presentaron ninguna) son los considerados sin exposicion a agudizaciones. Los valores de HR
cuantifican los riesgos por separado de un evento cardiovascular grave después de una primera, segunda y tercera (o adicional) agudizacién moderada o grave en
comparacioén con el tiempo sin exposicién sin agudizaciones. HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.

estudios previos de los factores de riesgo cardiovascular en los
pacientes con EPOC en Espaiia®®. En el estudio espafiol CONSISTE,
las prevalencias de IC (el 24,7 frente al 1,4%), arritmia (el 16,1
frente al 4,7%) y cardiopatia isquémica (el 12,5 frente al 4,7%)
fueron significativamente mayores en los pacientes con EPOC que
en aquellos sin EPOC?, La presencia de estos trastornos en nuestro
estudio hizo que la mayoria de los pacientes estuvieran tomando
medicaciones cardiacas (91,4%) o metabolicas (62,3%). Ademas,
durante el tiempo sin exposicion, hubo una incidencia sustancial
de eventos cardiovasculares, con una TI (IC95%)/100 afios-paciente
de 6,70 (6,50-6,91) de un primer evento cardiovascular grave. En
comparacion, en un estudio de cohorte poblacional de Cataluiia de
2018, los valores de TI de enfermedad cardiovascular/1.000 afios-
paciente fueron de entre 6,64 y 22,8 (varones) y entre 2,58 y 16,32
(mujeres) en personas de edad entre 40 y > 70 afios>>. Por lo tanto,
incluso en ausencia de agudizaciones, los pacientes con EPOC de
Espafia presentan una prevalencia elevada de comorbilidades
cardiovasculares.

Esta prevalencia elevada de morbilidades cardiovasculares y
metabdlicas, junto con la relacion observada entre las agudiza-
ciones de la EPOC y los eventos cardiovasculares graves, resalta la
carga sustancial de riesgo cardiopulmonar en esta poblacion. La
guia de EPOC de Espafia (GesEPOC) recomienda considerar si hay
una enfermedad cardiovascular cuando la EPOC de un paciente
estd mal controlada pese a tratamiento inhalatorio y de que la

expresion clinica principal sea la disnea®*. Las estrategias para
reducir el riesgo cardiopulmonar y la mortalidad prematura deben
incluir la optimizacion de los tratamientos cardiovasculares a fin
de controlar el riesgo cardiovascular y para la EPOC con objeto de
prevenir las agudizaciones. Un estudio previo en Espafia, en que
también us6 la base de datos BIG-PAC, respalda la importancia de
optimizar el tratamiento y sefiala que los pacientes con EPOC que
inician un tratamiento triple con un @nico inhalador evidencian
una mejoria clinicamente relevante en persistencia en el trata-
miento respecto a los que utilizan un tratamiento triple con varios
inhaladores, y que ello comporta una reducciéon de las tasas de
agudizacién y mortalidad?®. En otros estudios se ha demostrado
también que el inicio temprano del tratamiento reduce el riesgo de
agudizacién y mejora los resultados>>-3S.

Aunque este estudio demostré que las agudizaciones de la EPOC
son factores independientes del riesgo de un evento cardiovascular
grave, no es facil establecer una causalidad. Sin embargo, algunos
aspectos del estudio y las fuentes de informacion externas pueden
ser criterios Utiles para evaluar la causalidad seg@in lo propuesto
por Hill®’. En primer lugar, otros estudios en los que se ha
explorado la asociacién entre las agudizaciones de la EPOC y los
posteriores eventos cardiovasculares aportan de manera uniforme
resultados similares, sea cual sea el disefio de estudio y la base de
datos empleada'®'>'8-21 'y |3 intensidad de la asociacién
observada en el presente estudio es sustancial. En segundo lugar,
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Figura 7. Figura central. Descripcion general del estudio. CV: cardiovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

la exposicion precedi6 al resultado, segtn indican los periodos de
tiempo que van mas alla de la fase sintomatica (dias 1-7). En tercer
lugar, hay mecanismos fisiopatolégicos bien descritos que
subyacen a la asociacion entre la EPOC y el aumento de riesgo
de un deterioro funcional o anatémico cardiovascular®’, y estos
mecanismos apuntan a que una agudizacion de la EPOC puede
actuar como desencadenante de eventos cardiovasculares graves.

Limitaciones

Este estudio tiene limitaciones que deben tenerse en cuenta al
interpretar sus datos, como la calidad variable de los datos
procedentes de historias clinicas electronicas, en especial por lo
que respecta al riesgo de errores de diagnostico. Por ejemplo, el
solapamiento de sintomas entre la EPOC y la IC puede dificultar el
diagnéstico diferencial®®**°. Hay elementos comunes en la
experiencia de disnea de los pacientes con EPOC o con IC
congestiva®’, Dado que existe un riesgo de error diagnéstico de
un evento cardiovascular agudo grave interpretandolo como una
agudizacion de la EPOC, el lapso de los dias 1 a 7 tras el inicio de la
agudizaciéon podria propiciar errores de clasificacion y debe
interpretarse teniéndolo presente. Sin embargo, el riesgo elevado
mas alla del periodo inicial de 7 dias y luego hasta los 365 dias y
mas alla indica que estas observaciones no se deben inicamente a
un error de clasificacion. Ademas, hay riesgo de que una
agudizaci6n o un evento cardiovascular pasen inadvertidos cuando
se emplea una base de datos secundarios, sobre todo si el paciente
no ha informado a su médico o no ha acudido a un hospital que
recopile los datos utilizados en el estudio. En nuestro estudio, la
ausencia de un c6digo médico se consider6 indicativo de ausencia
del trastorno; en las bases de datos administrativas, o hay un
codigo (es decir, un coédigo para un diagndstico o para un
procedimiento), lo cual significa que el paciente tiene el
diagnéstico o se le ha practicado el procedimiento, o no lo hay,
lo cual significa que el paciente no tiene la enfermedad, no se le ha
practicado el procedimiento o falta la informacién. Por consi-
guiente, no es posible identificar o imputar la informacién que

realmente falta en relacion con los registros médicos. En los
analisis de este estudio, todos los pacientes aportaron datos a los
modelos.

Los posibles factores de confusion no medidos y los efectos de
cohorte podrian haber influido también en los resultados.
Concretamente, un efecto de supervivencia en el riesgo podria
asociarse a una segunda y tercera (o adicional) agudizacion, ya que
los pacientes tienen que permanecer en la cohorte durante el
tiempo suficiente para esos eventos se produzcan. Por daltimo,
aunque no se incluyeron en el estudio biomarcadores de la
congestion (p. ej., péptido natriurético cerebral) o de lesion
miocardica (p. ej., troponinas de alta sensibilidad), su considera-
cion podria haber sido atil para aportar informacién a un primer
diagnéstico diferencial e instaurar el tratamiento apropiado.

Una fortaleza clave de este estudio es que utiliz6 una cohorte
poblacional de pacientes con EPOC, sin seleccionar solo a quienes
tenian una enfermedad mas grave. Ademas, la base de datos BIG-
PAC es representativa de la poblacion espafiola®?, por lo que estos
resultados son generalizables a la poblacion con EPOC de la
practica clinica real en Espaiia.

CONCLUSIONES

En este estudio se exploro, por primera vez, el riesgo de eventos
cardiovasculares graves y muerte en una cohorte amplia de
pacientes con EPOC de Espana. La prevalencia de la enfermedad
cardiovascular fue alta, y las tasas de hospitalizacion por un evento
cardiovascular grave o de muerte por cualquier causa aumentaron
durante 180 0o mas dias tras el inicio de una agudizacion de la EPOC.
Aunque las agudizaciones graves se asociaron con un aumento del
riesgo de eventos cardiovasculares, incluso una sola agudizacion
aument6 también ese riesgo; en consecuencia, no debe minimi-
zarse la repercusion clinica de las agudizaciones moderadas.

Estos resultados resaltan la necesidad de una atencion
multidisciplinaria proactiva de los pacientes con EPOC, con objeto
de prevenir las agudizaciones y, posiblemente, abordar otros
factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades. Un abordaje
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proactivo debe incluir una mejora de los objetivos de prevencion
de los eventos cardiopulmonares en los pacientes con EPOC y una
optimizacién del tratamiento farmacolégico para los trastornos
cardiovasculares y la EPOC.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- En los pacientes con EPOC de Espafia hay una
considerable carga de enfermedad cardiovascular.

- Las agudizaciones de la EPOC tanto moderadas como
graves aumentan el riesgo de eventos cardiovasculares
graves y muerte.

- No hay estudios previos en la practica clinica real que
hayan evaluado el riesgo de eventos cardiovasculares
tras una agudizacion moderada o grave de la EPOC en
Espafia.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- En este andlisis, los aumentos maximos de la TI se
produjeron 2 o mas semanas después del inicio de la
agudizacion.

- El aumento del riesgo de eventos cardiovasculares se
mantuvo durante al menos 1 afio tras el inicio de la
agudizacion.

- Los resultados de este estudio resaltan la necesidad de
una atencion multidisciplinaria proactiva de los
pacientes para reducir el riesgo cardiopulmonar y la
mortalidad prematura.
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describe en el parrafo final del apartado «Métodos») y las
dimensiones relativas al sexo se presentan en los resultados. El
sexo estaba registrado en las historias clinicas electronicas
obtenidas de la base de datos BIG-PAC anonimizada que incluia
datos de hospitales y centros de atenciéon primaria.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

En la elaboracion de este manuscrito no se han utilizado
aplicaciones de inteligencia artificial.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

Base conceptual, S. Santos, ]J. Sinchez-Covisa, K. Rhodes y C.
Nordon; administracién del proyecto, ]. Sanchez-Covisa, I
Hernandez, C. Corregidor y C. Nordon; recursos, ]. Sanchez-Covisa,
I. Hernandez, C. Corregidor y C. Nordon; metodologia, J. Sanchez-

Covisa, L. Escudero, K. Rhodes y C. Nordon; gestion de los datos, I.
Hernandez; analisis formal, . Hernandez; validacion, S. Santos, N.
Manito, J. Sanchez-Covisa, I. Hernandez, C. Corregidor, L. Escudero
y C. Nordon; investigacion, J. Sanchez-Covisa, C. Corregidor, K.
Rhodes y C. Nordon; visualizacion, S. Santos, N. Manito, J. Sanchez-
Covisa, I. Hernandez, C. Corregidor, L. Escudero y C. Nordon;
supervision, S. Santos, N. Manito, J. Sanchez-Covisa, I. Hernandez, C.
Corregidor, L. Escudero, K. Rhodes y C. Nordon; financiacion, J.
Sanchez-Covisa, L. Escudero, C. Nordon; redacciéon — revision y
correccion, S. Santos, N. Manito, ]. Sinchez-Covisa, I. Hernandez, C.
Corregidor, L. Escudero, K. Rhodes y C. Nordon.

CONFLICTO DE INTERESES

S. Santos declara pagos por presentaciones y/o participacion en
consejos asesores cientificos de AstraZeneca, Chiesi, GlaxoSmithKline,
Grifols, Menarini, Novartis y Pfizer. N. Manito declara pagos por
conferencias médicas y participaciéon en consejos asesores cienti-
ficos de AstraZeneca. ]. Sanchez-Covisa, C. Corregidor, L. Escudero,
K. Rhodes y C. Nordon son empleados de AstraZeneca y pueden
poseer acciones y/u opciones de compra de acciones de la compafiia.
I. Hernandez es empleado de Atrys Health, que fue contratada por
AstraZeneca para la realizacion de este estudio.

AGRADECIMIENTOS

Con la orientacion de los autores, dieron apoyo a la redaccion
médica Sarah Piggott, MChem y Kirsty Ainscough, PhD, CMC
Connect, una division de IPG Health Medical Communications, con
la financiacion de AstraZeneca, cumpliendo las directrices de
Buenas Practicas Clinicas (GPP 2022)*!.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2024.06.004.

BIBLIOGRAFIA

1. Soriano JB, Alfageme I, Miravitlles M, et al. Prevalence and determinants of COPD in
Spain: EPISCAN II. Arch Bronconeumol (Engl Ed). 2021;57:61-69.

2. Luis Izquierdo J, Casanova C, Celli B, et al. The 7 cardinal sins of COPD in Spain. Arch
Bronconeumol. 2022;58:498-503.

3. Soriano JB, Rojas-Rueda D, Alonso |, et al. The burden of disease in Spain: results
from the Global Burden of Disease 2016. Med Clin (Barc). 2018;151:171-190.

4. Chen W, Thomas ], Sadatsafavi M, et al. Risk of cardiovascular comorbidity in
patients with chronic obstructive pulmonary disease: a systematic review and
meta-analysis. Lancet Respir Med. 2015;3:631-639.

5. de Lucas-Ramos P, Izquierdo-Alonso JL, Rodriguez-Gonzalez Moro JM, et al. Car-
diovascular risk factors in chronic obstructive pulmonary disease: results of the
ARCE study. Arch Bronconeumol. 2008;44:233-238.

6. Roversi S, Fabbri LM, Sin DD, et al. Chronic obstructive pulmonary disease and
cardiac diseases. An urgent need for integrated care. Am J Respir Crit Care Med.
2016;194:1319-1336.

7. Rabe KF, Hurst JR, Suissa S. Cardiovascular disease and COPD: dangerous liaisons?
Eur Respir Rev. 2018;27:180057.

8. de Lucas-Ramos P, Izquierdo-Alonso JL, Rodriguez-Gonzalez Moro JM, et al. Chronic
obstructive pulmonary disease as a cardiovascular risk factor. Results of a case-
control study (CONSISTE study). Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis. 2012;7:679-686.

9. Soler-Cataluii JJ, Sauleda J, Valdés L, et al. Prevalence and perception of 24-hour
symptom patterns in patients with stable chronic obstructive pulmonary disease
in Spain. Arch Bronconeumol. 2016;52:308-316.

10. Dransfield MT, Criner GJ, Halpin DMG, et al. Time-dependent risk of cardiovascular
events following an exacerbation in patients with chronic obstructive pulmonary
disease: post hoc analysis from the IMPACT trial. | Am Heart Assoc.
2022;11:e024350.

11. Donaldson GC, Hurst JR, Smith CJ, et al. Increased risk of myocardial infarction and
stroke following exacerbation of COPD. Chest. 2010;137:1091-1097.

12. Goto T, Shimada Y], Faridi MK, et al. Incidence of acute cardiovascular event after
acute exacerbation of COPD. J Gen Intern Med. 2018;33:1461-1468.

Como citar este articulo: Santos S, et al. Riesgo de eventos cardiovasculares graves tras agudizaciones de la EPOC: resultados del estudio EXACOS-
CV en Espafia. Rev Esp Cardiol. 2024. https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.06.004



https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.06.004
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.06.004
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0265
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.06.004

G Model
RECESP-102362; No. of Pages 13

13.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

S. Santos et al./Rev Esp Cardiol. 2024;XX(X):XXX~XXX 13

Kunisaki KM, Dransfield MT, Anderson JA, et al. Exacerbations of chronic obstruc-
tive pulmonary disease and cardiac events. A post hoc cohort analysis from the
SUMMIT randomized clinical trial. Am J Respir Crit Care Med. 2018;198:51-57.

. Portegies MLP, Lahousse L, Joos GF, et al. Chronic obstructive pulmonary disease

and the risk of stroke. The Rotterdam study. Am | Respir Crit Care Med.
2016;193:251-258.

. Reilev M, Pottegard A, Lykkegaard ], et al. Increased risk of major adverse cardiac

events following the onset of acute exacerbations of COPD. Respirology.
2019;24:1183-1190.

. Rothnie K], Connell O, Miillerova H, et al. Myocardial infarction and ischemic stroke

after exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Ann Am Thorac Soc.
2018;15:935-946.

. Nordon C, Rhodes K, Quint JK, et al. EXAcerbations of COPD and their OutcomeS on

CardioVascular diseases (EXACOS-CV) Programme: protocol of multicountry ob-
servational cohort studies. BMJ Open. 2023;13:e070022.

. Graul EL, Nordon C, Rhodes K, et al. Temporal Risk of Non-Fatal Cardiovascular

Events Post COPD Exacerbation: A Population-based Study. Am J Respir Crit Care
Med. 2024;209:960-972.

Hawkins NM, Nordon C, Rhodes K, et al. Heightened long-term cardiovascular risks
after exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease. Heart.
2024;110:702-709.

Swart KMA, Baak BN, Lemmens L, et al. Risk of cardiovascular events after an
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease: results from the EXACOS-
CV cohort study using the PHARMO Data Network in the Netherlands. Respir Res.
2023;24:293.

Vogelmeier CF, Rhodes K, Garbe E, et al. Elucidating the risk of cardiopulmonary
consequences of an exacerbation of COPD: results of the EXACOS-CV study in
Germany. BMJ Open Respir Res. 2024;11:e002153.

Sicras-Mainar A, Sicras-Navarro A, Palacios B, et al. Epidemiology and treatment of
heart failure in Spain: the HF-PATHWAYS study. Rev Esp Cardiol. 2022;75:31-38.
Alcazar-Navarrete B, Jamart L, Sanchez-Covisa ], et al. Clinical characteristics,
treatment persistence, and outcomes among patients with COPD treated with
single- or multiple-inhaler triple therapy: a retrospective analysis in Spain. Chest.
2022;162:1017-1029.

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global strategy for the
diagnosis, management and prevention of COPD. 2022. Disponible en: https://
goldcopd.org/archived-reports/. Consultado 15 Nov 2023.

Rossello X, Gonzalez-Del-Hoyo M. Survival analyses in cardiovascular research,
part I: the essentials. Rev Esp Cardiol. 2022;75:67-76.

Van Eeden S, Leipsic ], Paul Man SF, et al. The relationship between lung inflam-
mation and cardiovascular disease. Am J Respir Crit Care Med. 2012;186:11-16.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Aisanov Z, Khaltaev N. Management of cardiovascular comorbidities in chronic
obstructive pulmonary disease patients. J Thorac Dis. 2020;12:2791-2802.
Theodorakopoulou MP, Bakaloudi DR, Alexandrou ME, et al. Endothelial dysfunc-
tion during acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: a
systematic review and meta-analysis. COPD. 2021;18:246-253.

Brassington K, Selemidis S, Bozinovski S, et al. Chronic obstructive pulmonary
disease and atherosclerosis: common mechanisms and novel therapeutics. Clin Sci
(Lond). 2022;136:405-423.

Dégano IR, Elosua R, Marrugat J. Epidemiology of acute coronary syndromes in
Spain: estimation of the number of cases and trends from 2005 to 2049. Rev Esp
Cardiol. 2013;66:472-481.

Sayago-Silva I, Garcia-Lopez F, Segovia-Cubero ]J. Epidemiology of heart failure in
Spain over the last 20 years. Rev Esp Cardiol. 2013;66:649-656.

Anguita Sanchez M, Bonilla Palomas JL, Garcia Marquez M, et al. Temporal trends in
hospitalizations and in-hospital mortality in heart failure in Spain 2003-2015:
differences between autonomous communities. Rev Esp Cardiol. 2020;73:1075-
1077.

Bennett M, Pistillo A, Recalde M, et al. Time trends in the incidence of cardiovas-
cular disease, hypertension and diabetes by sex and socioeconomic status in
Catalonia, Spain: a population-based cohort study. BMJ Open. 2023;13:e066404.
Lopez-Campos JL, Almagro P, Gomez JT, et al. Spanish COPD Guideline (GesEPOC)
update: comorbidities, self-management and palliative care. Arch Bronconeumol.
2022;58:334-344.

Wilkinson TMA, Donaldson GC, Hurst JR, et al. Early therapy improves outcomes of
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med.
2004;169:1298-1303.

Welte T, Vogelmeier C, Papi A. COPD: early diagnosis and treatment to slow disease
progression. Int J Clin Pract. 2015;69:336-349.

Hill AB. The Environment and Disease: Association or Causation? Proc R Soc Med.
1965;58:295-300.

Hawkins NM, Petrie MC, Jhund PS, et al. Heart failure and chronic obstructive
pulmonary disease: diagnostic pitfalls and epidemiology. Eur ] Heart Fail.
2009;11:130-139.

Celutkiené J, BalCitinas M, Kablucko D, et al. Challenges of treating acute heart
failure in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Card Fail Rev.
2017;3:56-61.

Caroci Ade S, Lareau SC. Descriptors of dyspnea by patients with chronic obstruc-
tive pulmonary disease vs congestive heart failure. Heart Lung. 2004;33:102-110.
DeTora LM, Toroser D, Sykes A, Vanderlinden C, et al. Good Publication Practice
(GPP) guidelines for company-sponsored biomedical research: 2022 update. Ann
Intern Med. 2022;175:1298-1304.

Coémo citar este articulo: Santos S, et al. Riesgo de eventos cardiovasculares graves tras agudizaciones de la EPOC: resultados del estudio EXACOS-
CV en Espaia. Rev Esp Cardiol. 2024. https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.06.004



http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0320
https://goldcopd.org/archived-reports/
https://goldcopd.org/archived-reports/
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00234-3/sbref0410
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.06.004

	Riesgo de eventos cardiovasculares graves tras agudizaciones de la EPOC: resultados del estudio EXACOS-CV en España
	INTRODUCCIÓN
	MÉTODOS
	Diseño y población del estudio
	Seguimiento
	Exposición
	Objetivos
	Análisis estadístico

	RESULTADOS
	Población del estudio
	Análisis de la cohorte total
	Eventos cardiovasculares graves, incluida la muerte por cualquier causa, tras el inicio de una agudización
	Riesgo de un evento cardiovascular grave, incluida la muerte por cualquier causa, tras el inicio de una agudización modera...
	Riesgo de un evento cardiovascular grave, incluida la muerte por cualquier causa, según el tipo de evento tras el inicio d...

	Análisis de la cohorte incidente
	Riesgo de un evento cardiovascular grave, incluida la muerte por cualquier causa, tras el inicio de una agudización


	DISCUSIÓN
	Limitaciones

	CONCLUSIONES
	¿QUÉ SE SABE DEL TEMA?
	FINANCIACIÓN

	CONSIDERACIONES ÉTICAS
	DECLARACIÓN SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL
	CONTRIBUCIÓN DE LOS AUTORES
	CONFLICTO DE INTERESES
	Agradecimientos
	ANEXO MATERIAL ADICIONAL
	Bibliografía
	Bibliografía


