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RESUMEN

Es sabido que dentro de los motivos de consulta en un departamento de emergencia, las causas
respiratorias son de las enfermedades méas prevalentes. La Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (EPOC) es una enfermedad con elevada frecuencia a nivel mundial y en Montevideo,
donde se observé una prevalencia del 20% (PLATINO). La EPOC, como veremos mas adelante, es
una enfermedad con alta morbilidad y mortalidad. Uno de los factores que incide en ambos

aspectos, es la frecuencia y la severidad de sus descompensaciones agudas.

Se ha visto que una de las consultas mas frecuentes en los departamentos de emergencia es la
descompensacion aguda de la EPOC. Estas pueden ser debidas a diversas causas, tanto infecciosas
como no infecciosas, siendo las infecciosas las mas frecuentes. Dentro de las causas infecciosas, la
exacerbacion aguda de la bronquitis cronica (EABC) y la neumonia aguda comunitaria (NAC)
representan el mayor porcentaje de descompensaciones. Se realizara un estudio observacional,
analitico y prospectivo en pacientes que estén cursando una EABC con el objetivo de identificar
variables clinicas y paraclinicas (analiticas) que pudieran estar relacionadas con una mala
evolucién: necesidad de ventilacion no invasiva (VNI), intubacion orotraqueal (IOT), asistencia

respiratoria mecéanica (ARM), ingreso a un centro de tratamiento intensivo (CTI) y/o muerte.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, exacerbacion aguda, estratificacion de
riesgo, departamento de emergencia, relacién neutrdfilos/linfocitos, relacion plaquetas/linfocitos,

clearance de lactato.



INTRODUCCION:

La EPOC se caracteriza por una condicion cronica de inflamacion de la via aérea, asociado a la
presencia de sintomas respiratorios y limitacion al flujo espiratorio (1) La EPOC se asocia con una
alta mortalidad y morbilidad; en USA, fue la tercera causa de muerte en 2011 (2). La exacerbacion
aguda de la bronquitis crénica (EABC) es una condicion que se relaciona con un deterioro agudo de
los sintomas respiratorios lo que lleva a un cambio en el tratamiento crénico habitual (1). La EABC
se caracteriza desde el punto de vista clinico, por un cambio en la cantidad y/o las caracteristicas de
la tos y/o la expectoracion, sin evidencia de consolidacién parenquimatosa pulmonar en un estudio
imagenoldgico de tdrax. Estos episodios agudos poseen una influencia negativa e independiente
sobre el pronostico de los pacientes portadores de EPOC, llevando a un aumento en la frecuencia de
padecer nuevas agudizaciones, reduciendo la calidad de vida, la actividad fisica, generando una
aceleracion en la pérdida de funcion pulmonar, aumentando la mortalidad asociada a la enfermedad
y generando un gran costo econémico, no solo para el paciente, sino para todo el sistema de salud
(3-5). Por su parte, la EABC es una de las causas mas importantes de hospitalizacion en pacientes
con EPOC, y contribuye significativamente a la mortalidad de estos (6). Considerando el rol
preponderante de la EABC en el prondstico de la EPOC, una estratificacion del riesgo asociado a
muerte, de forma temprana y precisa, es de alta relevancia en la evaluacién clinica de estos
pacientes, asi como de gran ayuda en la toma de decisiones como por €j., el lugar de tratamiento y
la intensidad del mismo, lo que es de gran ayuda en la gestion adecuada de los recursos médicos. La
posibilidad del uso de parametros clinicos, radiolégicos o de laboratorio, asi como de
biomarcadores, orientados al andlisis del riesgo de mortalidad, podria ser de gran ayuda para el
médico clinico, en la toma de decisiones referentes a la solicitud de examenes de valoracién, la

decision de hospitalizacidn, y la intensidad del tratamiento requerido.

En la actualidad se utiliza la escala de estratificacion de riesgo propuesta por las guias de la Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2018 (GOLD) (7), las que tienen un caracter
retrospectivo, y se basan en la intensidad del tratamiento que se requirié para tratar al paciente con
EABC. GOLD plantea 3 niveles de severidad: Leve (tratadas con tan solo broncodilatadores de
corta accion, SABD); moderado (tratadas con SABD mas antibiéticos y/o corticosteroides

sistémicos); severo (el paciente requiere hospitalizacién o tiene que acudir al servicio de urgencias).

De lo anteriormente mencionado surge la idea de buscar pardmetros que se relacionen con los
distintos grados de severidad que permitan tomar decisiones terapéuticas de manera oportuna, en lo

que refiere al mejor tratamiento farmacologico y al sitio donde tratar al paciente.



Basandonos en esto es que nos planteamos las siguientes interrogantes:

¢Es posible utilizar variables clinicas, paraclinicas y/o analiticas para crear una escala de
estratificacion del riesgo precoz para evolucidn desfavorable (ingreso a CTIl, muerte) en pacientes

cursando una exacerbacién aguda de la EPOC?

¢Hay algun tipo de relacion entre la relacion neutréfilos/linfocitos (neutrophil/lymphocyte ratio
(NLRY)), relacion plaguetas/linfocitos (platelet/lymphocyte ratio (PLR)) y el clearance de lactato

con la evolucion en estos pacientes?

MARCO TEORICO

La EPOC es una enfermedad comun, prevenible y tratable que se caracteriza por sintomas
respiratorios persistentes y limitacion al flujo aéreo espiratorio, que es debida a anormalidades a
nivel de la via aérea y/o a nivel de los alvéolos causada usualmente por la exposicion significativa a

particulas o gases nocivos.

La EPOC es actualmente la cuarta causa de muerte a nivel mundial. Mas de 3 millones de personas
murieron de EPOC en 2012, un 6% de las muertes a nivel global. Representa un importante
problema de la salud publica que es tanto prevenible como tratable. La EPOC es una causa mayor
de morbilidad crénica y mortalidad a través del mundo; muchas personas sufren de esta enfermedad
y  mueren  prematuramente por la enfermedad o sus  complicaciones.

La EPOC estéa asociada con una carga econdmica significativa. En la Unidn Europea se estima que
el costo directo total de las enfermedades respiratorias es alrededor del 6% del total del presupuesto
de salud, siendo EPOC responsable del 56% del costo de las enfermedades respiratorias (39). En los
Estados Unidos el costo estimado directo de la EPOC es $32 billones y el costo indirecto $20.4
billones (40). De la totalidad de lo gastado por el sistema de salud para la EPOC, las
exacerbaciones agudas son las responsables del mayor porcentaje del gasto. Las exacerbaciones
agudas de la EPOC se encuentran entres las principales causas de hospitalizacién en USA y son las

gue producen los mayores costos para la enfermedad.

Una exacerbacion aguda es un evento complejo usualmente asociado con un incremento de la
inflamacion de la via aérea, aumento en la produccion de moco y un marcado atrapamiento aéreo.
Estos cambios contribuyen a un aumento de la disnea, que es el sintoma clave de una exacerbacion.
Otros sintomas incluyen cambios en la cantidad y/o caracteristicas de la expectoracién, aumento de
la tos y sibilancias (3). Es necesario realizar diagnostico clinico diferencial de EABC de otras
patologias de la esfera cardiovascular (Sindrome Coronario Agudo, insuficiencia Cardiaca

Congestiva, Tromboembolismo Pulmonar); como también de la esfera respiratoria (Neumonia
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Aguda Comunitaria, Neumonia Intrahospitalaria). Todos estos eventos (incluyendo la EABC) por si

solos, al presentarse en agudo pueden desencadenar la descompensacion de la enfermedad de base.

Se pueden clasificar a las descompensaciones de la EPOC en infecciosas y no infecciosas. Se define
una descompensacién como un empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios que tiene un
impacto negativo en la funciéon pulmonar y determina un riesgo aumentado de presentar nuevas
descompensaciones, ensombreciendo el pronostico y la calidad de vida del paciente. Las
descompensaciones de causa infecciosa representan el 80% del total de las exacerbaciones agudas.
Dentro de estas se pueden diferenciar en infecciones bacterianas (50%) siendo los agentes mas
frecuentemente aislados Haemophylus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catharralis, Pseudomona aeruginosa (en enfermedad avanzada); infecciones virales (30%)
causadas por Rhinovirus, Parainfluenza, Virus sincicial respiratorio, Metapneumovirus humano,
Adenovirus; otras infecciones (20%) Chamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae. Las causas
no infecciosas de la descompensacion de la EPOC representan un 20% del total de las
exacerbaciones y son causadas principalmente por contaminacion ambiental, exposicién a bajas
temperaturas, mala  adherencia al tratamiento o causas desconocidas.

Las EABC son eventos importantes en el manejo de la enfermedad porque estas impactan
negativamente en el estado de salud, aumentan las hospitalizaciones, y aumentan el progreso de la
enfermedad. La EABC se define como un empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios que

dan como resultado la necesidad de tratamiento adicional. (1)

La limitacidn cronica al flujo aéreo que es caracteristica de la EPOC es causada por una mezcla de
enfermedad de la pequefia via aérea (bronquiolitis obstructiva) y destruccién del parénquima
pulmonar (enfisema). La inflamacion crdénica causa dafios estructurales, estrechamiento de la
pequefia via aérea y destruccion del parénquima pulmonar que lleva a la pérdida del acoplamiento
alveolar a la pequefia via aérea y disminuye la elasticidad pulmonar. La disfuncion mucociliar es

caracteristica de la enfermedad. La limitacion al flujo aéreo es usualmente medida por espirometria.

La espirometria se define como el andlisis de los volumenes pulmonares y flujos aéreos bajo
circunstancias controladas, obteniéndose mediante una espiracion lo mas intensa, rapida y
prolongada posible, tras una inspiracién forzada. Una vez realizada esta operacion podemos obtener

una grafica de volumen/tiempo y una gréafica de flujos/volumen. Los pardmetros que se miden son:

e Capacidad vital forzada (Forced Vital Capacity) (FVC): volumen de aire expulsado

mediante una espiracion forzada.



e Volumen espiratorio maximo espirado en el primer segundo (Forced Espiratory Volume)
(FEV1): volumen de aire expulsado en el primer segundo de la espiracion forzada.

e Relacion FEV1/FVC: relacion porcentual entre FEV1 y FVC. No debe ser confundido con
el indice de Tiffeneau (relacion FEV1/VC), dado gue en circunstancias patolégicas la FVC
puede ser inferior a la VC debido al colapso dindmico de la via aérea

e Flujo espiratorio maximo entre el 25% y el 75% de la FVC (Forced Espiratory Flow 25-75)
(FEF25-75%): relacion entre el volumen expulsado entre el 25 y el 75% de la FVC y el
tiempo que se ha tardado en expulsarlo.

e Flujo espiratorio maximo o flujo pico (Peak Espiratory Flow) (PEF): méaximo flujo
conseguido durante la espiracién forzada.

Los valores de la espirometria se pueden expresar como valor absoluto o en porcentaje sobre el
valor tedrico de referencia. Se consideraran patoldgicos cuando se encuentren por debajo de los
valores que se establecen como normales. Estos valores son diferentes para los distintos pardmetros
estudiados. Para FVC y FEV1, el 80%; para FEV1/FVC entre el 70 y el 85% y para el FEF25-75, el
60%. En la EPOC existe una alteracion ventilatoria obstructiva de la pequefia via aérea.
Caracteristicamente existe una disminucion de FEV1, FEV1/FVC (el valor hallado ha de ser menor
del 70% para confirmar el diagndstico de EPOC) y FEF25-75%. La FVC se encontrard normal o
ligeramente disminuida. ElI valor de FEV1 postbroncodilatador se utiliza para clasificar la
obstruccion segin GOLD en leve (>80%), moderada (>50%<80%), grave (>30%<50%) y muy
grave (<30%) (13).

La implicancia de diversos biomarcadores, como la proteina C reactiva (PCR), ha sido investigada
en las exacerbaciones de EPOC, la cual puede predecir la frecuencia y la gravedad de la
exacerbacion. La PCR es una proteina pentamérica sintetizada principalmente por los hepatocitos
en respuesta a procesos infecciosos, inflamatorios y de injuria tisular. Es inducida por la
interleucina 6 (IL-6),IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). Se encuentra involucrada en
diversas funciones inmunomoduladoras como la amplificacién de la capacidad del complemento, la
opsonizacion de bacterias y la estimulacion de células fagociticas. La PCR se eleva mas
rapidamente en respuesta a los estimulos y sus concentraciones séricas disminuyen velozmente
cuando éstos cesan. No presenta diferencias por sexos . se encuentra normalmente en
concentraciones séricas < 0,1-0,2 mg/dl.
Sin embargo, puede elevarse a valores entre 0,2 y 1 mg/dl debido a ciertas condiciones clinicas que
cursan con un grado leve de inflamacion, como osteoartritis, obesidad, tabaquismo, fallo renal,
hipertension arterial, enfermedad coronaria y/o enfermedad perioddntica. Frente al estimulo

inflamatorio los valores de PCR aumentan en las primeras 6 a 8 hs y alcanzan un pico maximo a las
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48 h para luego descender rapidamente, con una vida media de eliminacién promedio entre 4y 9 hs.
Por lo cual, puede tener utilidad como marcador evolutivo en las EABC, debido a que como fue
mencionado anteriormente se asocia con un aumento de la inflamacién sistémica y de las vias
respiratorias, la cual empeoran los sintomas clinicos, disminuyendo la funcién pulmonar y

requiriendo tratamientos hospitalarios en estos pacientes.

Dos biomarcador de especial interés en nuestro estudio comprenden la relacion de
neutréfilos/linfocitos (RNL) vy la relacion plaquetas/linfocitos (RPL). Ambos indican el estado de
inflamacion sistémica. Se definen como el recuento numérico y cociente de neutréfilos sobre
linfocitos y plaquetas sobre linfocitos respectivamente. Tanto RNL como RPL son indicadores de la
respuesta inmune general ante diversos estimulos de estrés y juegan un papel importante en la
evaluacion pronostica de una serie de enfermedades, que incluyen canceres malignos, infarto de
miocardio, neumonia adquirida en la comunidad y embolia pulmonar aguda. Sin embargo, se han
presentado datos limitados sobre la relacién entre NLR / PLR vy los resultados clinicos de pacientes
hospitalizados con exacerbacion aguda de EPOC (EAPOC) (10).

Otro de los biomarcadores novedosos que podrian ayudar a predecir la evolucion de los pacientes
gue cursan una EABC es el clearance de lactato. Los niveles de lactato se han utilizado
ampliamente como un marcador de la perfusion tisular alterada en pacientes criticamente enfermos.
Recientemente, se investigaron las funciones del aclaramiento de lactato y lactato en varias
condiciones criticas, que incluyeron sepsis, trauma, paro cardiaco e insuficiencia respiratoria. Se
propuso predecir la mortalidad por todas las causas en estos pacientes, sin embargo, se desconoce
su alteracion en las exacerbaciones de la EPOC. Existe correlacion entre el aclaramiento de lactato a
la sexta hora (CL6) desde el ingreso a urgencias y el pronostico del paciente que cursa un shock

séptico.

En base a lo anteriormente mencionado es que se destaca la importancia de contar con una escala de
estratificacion que permita predecir de manera significativa cuales pacientes van a tender a
evolucionar desfavorablemente definiendo esto como la necesidad de ventilacion no invasiva
(VNI), necesidad de intubacion orotraqueal (IOT)/asistencia respiratoria mecanica (ARM), uso de
vasopresores y muerte. De esta manera seria posible tomar decisiones terapéuticas fundamentadas
que disminuyan la morbi-mortalidad de la exacerbacion aguda asi como también los gastos para el

sistema de salud.



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General:

Identificar pacientes que consultan con Exacerbacion Aguda de Bronquitis Cronica en el
Departamento de Emergencia del Hospital de Clinicas y mediante la toma en cuenta de variables
clinicas y analiticas poder realizar una estratificacion de riesgo precoz tanto en la consulta

inmediata como en la internacion y asociarlas a la evolucion clinica de la enfermedad.

Objetivos Especificos:

Confirmar el diagnéstico de EPOC a través de la realizacion de Espirometria en agquellos pacientes
gue consultan con una EABC o con sintomatologia que nos orienta a dicho diagnéstico, que sean
fumadores de larga data, mayores de 40 afios y que no cuenten con diagnostico Espirométrico de

EPOC previo al momento de la consulta.

A través de los resultados de la paraclinica solicitada a los pacientes diferenciar y poder descartar

las exacerbaciones que son a causa infecciosa de las que no.

Mediante el analisis de variables clinicas y analiticas como es la relacién N/L, P/L, Clearance de
lactato, PCR y cel Antitripsina, realizar una estratificacion de riesgo que nos permita diferenciar
qué grupos de pacientes tienen mayor riesgo de evolucionar desfavorablemente en la internacion

inmediata y que grupos no, diferenciandolos en Leve, Moderado, y Severo.

Realizar el seguimiento de los pacientes que ingresan a internacion a sala de medicina general y a

Unidad de Cuidados Intermedios, evaluando la paraclinica y los parametros clinicos.



METODOLOGIA

0,
o

Caracteristicas de la poblacion: Se realizard un estudio longitudinal, observacional,
analitico y prospectivo en pacientes EPOC que consulten en el departamento de
Emergencias del Hospital de Clinicas cursando una exacerbacion aguda de la bronquitis
cronica (EABC) en los meses de julio a agosto del 2018. Se incluiran todos los pacientes
mayores de 40 afios; con diagndstico de EPOC confirmado por espirometria (VEF1/CVF <
0.7 post BD, GOLD 2018); con historia de BC/disnea de esfuerzo (DE) de larga data, que
consulten en el dpto. emergencia en la fecha descrita con clinica compatible con EABC
(criterios de GOLD 2018). Se excluirdn los menores de 40 afios; pacientes sin diagndstico
de EPOC a la consulta y que no se corrobore espirométricamente la enfermedad antes del
alta; pacientes que presenten diagnostico imagenologico de NAC (RxTx o TC de tx);
pacientes que no acepten participar en la investigacion. Estos pacientes se seguiran los
primeros 7 dias de su internacién donde el objetivo primario sera determinar aquellos
pacientes que requieran la necesidad de requerimiento de vasopresores o de ventilacion

invasiva 0 no invasiva, el ingreso a CTI 0 la muerte.

Espirometria: Todos aquellos pacientes que tengan o hayan tenido exposicién factores de
riesgo, clinica compatible EPOC (BC y/o disnea de larga data) y consulten en el
Departamento de Emergencia con cuadro clinico compatible con EABC y que no tengan un
diagnéstico previo espirométrico de EPOC segun GOLD 2017, se realizard una
espirometria con objetivo diagnéstico previo al alta. Ha sido demostrado que la
espirometria previo al alta hospitalaria en un paciente que cursé una EABC, no tiene
diferencias en el resultado espirométrico comparada a una espirometria realizada a las 8

semanas.

Variables a analizar: Las variables en un principio se van a recolectar mayoritariamente a
partir de los datos de la historia clinica (HC) del paciente, pero, de no encontrarse la
totalidad de las variables requeridas en la HC del paciente, se realizard una entrevista con el
mismo. Previamente a la recoleccién de los datos requeridos, se informara al paciente con
respecto a la investigacién y se solicitara la firma de un consentimiento informado verbal y
escrito. Se analizaran variables clinicas, radiol6gicas, gasométricas y analiticas, estas se

detallan en la tabla x.
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Variable clinicas Definicién tipo de variable

Sexo Conjunto de caracteristicas bioldgicas, fisicas, | Cualitativa
fisiologicas y anatomicas que definen a los seres [ Nominal
humanos como hombre y mujer.

Edad Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo | Cualitativa
contando desde su nacimiento. Nominal

N° de exacerbaciones

Aumento transitorio de los sintomas de la enfermedad.

Cuantitativa

discreta

Estado conciencia
(Glasgow)

Escala de aplicacion neuroldgica que permite medir el
nivel de conciencia.
Apertura ocular:

> Espontanea (4 puntos)

> A laorden (3 puntos)

> Ante un estimulo doloroso (2 puntos)

> Ausencia de apertura ocular (1 punto)
Respuesta verbal:

> Qrientado correctamente (5 puntos)

> Paciente confuso (4 puntos)

> Lenguaje inapropiado (3 puntos)

> Lenguaje incomprensible (2 puntos)

> Carencia de actividad verbal (1 punto)
Respuesta motora:

> Obedece 6rdenes correctamente (6 puntos)

> Localiza estimulos dolorosos (5 puntos)

> Responde al estimulo doloroso pero no

localiza (4 puntos)
> Respuesta con flexién anormal de los
miembros (3 puntos)
> Respuesta con extension anormal de los

miembros (2 puntos)

Cualitativa ordinal
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> Ausencia de respuesta motora (1 punto)

Frecuencia cardiaca (FC)

Numero de contracciones del corazén o pulsaciones

en un minuto.

Cuantitativa

discreta

Frecuencia
(FR)

respiratoria

NUmero de respiraciones que realiza un ser vivo en un

minuto.

Cuantitativa

discreta

Temperatura axilar (C°)

Nivel de temperatura corporal medido en la regién

axilar por medio de un termémetro.

Cuantitativa

continua

Saturacion arterial de 02
(Sa02)

Medida de la cantidad de oxigeno disponible en el

torrente sanguineo.

Cuantitativa

discreta

Diuresis Proceso de secrecion y eliminacion de liquido urinario | Cuantitativa
del rifidn en 24 horas. continua
Variable Definicion Tipo de Variable

imagenoldgicas

Radiografia de tdrax | técnica diagnostica que permite obtener una imagen | Cualitativa
(RXTX) del térax utilizando rayos X a dosis muy bajas nominal
Tomografia axial | Procedimiento para el que se usa una computadora | Cualitativa
computada (TAC) conectada a una méaquina de rayos X a fin de crear una | nominal

serie de imagenes detalladas del interior del cuerpo

Variables gasométricas

Definicion

Tipo de variable

Presién arterial de O2

cantidad de oxigeno que hay disuelto en la sangre

arterial.

Cuantitativa

Continua

Presién arterial de CO2

pCO2 es la presién parcial de didéxido de carbono

(C0O2) en la sangre arterial

Cuantitativa

Continua
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pH

Coeficiente que indica el grado de acidez o basicidad

de una solucién acuosa.

Cuantitativa

Continua

Clearance de lactato

(Iactatollegada a emergencia

(100/|actatollegada a emergencia )

Cuantitativa

Continua

Variables analiticas

Definicion

Tipo de variable

Hemograma

-> Neutrodfilos
Linfocitos
Plaquetas
RNL
RNP
PCR

A 20 28K 28 2 7

Descripcion y numero de las diversas clases de células
que se encuentran en una cantidad determinada de

sangre y de las proporciones entre ellas.

Cuantitativa

Continua

Funcién renal
=> Azoemia

=> Creatininemia

Analitica empleada para evaluar el funcionamiento de

los rifiones

Cuantitativa

Continua

Funcional y

enzimograma hepatico.

- Tiempo de

protrombina

=> Bilirrubina Total

=> Bilirrubina
Indirecta

=> Bilirrubina
Directa

=> Transaminasas

Analitica empleada para evaluar el funcionamiento

del higado

Cuantitativa

Continua
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< Antecedentes personales: se destacara la presencia de los siguientes antecedentes a modo de
ayudar a definir el terreno de la poblacion en estudio.

- Tabaquismo actual o previo,

- Indice paquete afio (IPA)

- Asma

- Factores de riesgo cardiovascular: Diabetes Mellitus (DM), Hipertension arterial (HTA),
Dislipemia

- Insuficiencia renal cronica

Se solicitara consentimiento informado a todos los participantes de la investigacion, en el cual se le
informard verbalmente y por escrito en qué consiste dicha investigacion, su libre participacion, los
riesgos y beneficios de la misma, asi como los nombres de los investigadores y las vias de
comunicacion con los mismos.

Con respecto a los pacientes del extremo mas grave que al momento de la recoleccion de datos no
puedan firmar el consentimiento informado porque presenten depresién de conciencia, se solicitara

el mismo a un familiar de primer grado referente.

NORMAS ETICAS
Nuestra propuesta ha sido revisada y aprobada por el comité de ética de la investigacion del

Hospital de Clinicas en Junio del corriente afio. EI mismo nos habilita a analizar las variables
clinicas, radioldgicas, gasométricas y analiticas extraidas en su totalidad de la historia clinica de los
pacientes seleccionados previo consentimiento informado verbal y escrito en aquellos que aceptaron

participar en la investigacidn libre y voluntariamente.

La extraccion de los datos fue completamente anénima, por lo cual ningun dato identificatorio de
los pacientes es evidenciado en el proyecto, manteniéndose condiciones extremas de

confidencialidad.

14



RESULTADQOS

En total, 20 pacientes con EABC cumplieron con nuestros criterios de inclusion y participaron en
este estudio. De la totalidad de pacientes incluidos, el promedio de edad es de 62.7 afios, de los
cuales 15 (75%) son hombres y 5 (25%) mujeres.
La totalidad de los pacientes se sometieron a una radiografia de torax, en la cual ninguna evidencio

una imagen compatible con infeccion del parénquima pulmonar (neumonia aguda comunitaria).

En cuanto a los antecedentes personales que presentan, el 100% son tabaquistas, con un IPA
promedio de 52, el 33% presenta HTA, el 16% Diabetes y el 10% Asma.
De los valores espirométricos que obtuvimos, el valor medio del FEV1 fue de 57.4 % y del FEV1/
CVF 55.4%, por lo cual presentaban una limitacién moderada del flujo de aire, con un estadio Il en
la clasificacion de GOLD (ver tabla 1).

No fue posible recolectar la totalidad de las variables analizadas en todos los pacientes debido a la

compleja dinamica de trabajo donde se realizo el estudio.

A pesar de esto fue posible recolectar datos suficientes para lograr resultados significativos,
teniendo en cuenta que en salud se admite como valido hasta un 30% de ““missing data™". En la

grafica 1 se muestran los resultados de los datos recolectados.

Los pacientes incluidos fueron clasificados de acuerdo a su severidad; aquellos que no requirieron
ingreso hospitalario y fueron dados de alta desde el servicio de emergencia fueron clasificados
como leves, siendo el 45% de los pacientes, con una media de edad de 61,1. Los que fueron
clasificados como moderados, fueron aquellos que requirieron ingreso hospitalario a sala de
cuidados moderados, siendo el 35% con una media de edad de 59,9. El grupo clasificado como
severos, fue un 20% con una media de edad de 68 afios. Estos, requirieron ingreso a unidad de

cuidados intensivos, asistencia ventilatoria mecénica y/o vasopresores y muerte.

Con las variables analizadas se realiz6 una regresion logistica con el fin de intentar predecir cual de
ellas es buena predictora de que el paciente evolucione desfavorablemente. Para cumplir con los
criterios requeridos para realizar la regresion logistica se decidié combinar los grupos moderados y
severos para asi comparar dos grupos: Leve vs Moderado+Severo. En primera instancia se hizo un
andlisis univariado de cada una de las variables en el cual dieron significativas las variables RNL,
RPL, la PCR y la SatO2, con un valor p de 0.0470, 0.0404, 0.0432, 0.0385 respectivamente. A
continuacion se realizd un analisis multivariado con las cuatro variables que dieron valores
significativos en el analisis univariado el cual arrojé resultados significativos para una Unica

variable: la PCR, con valor p 0.0394, con una media de 56.95 + 56 mg/L.
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Con esto se puede decir que los valores de PCR predicen la evoluciéon de un paciente con una
EABC de manera significativa. Este estudio no contempla la posibilidad de establecer un punto de

corte para esas variables, para ello son necesarios mas estudios con un mayor nimero de pacientes.

El OR ajustado para esta variable es 1.030388 con un intervalo de confianza de limite inferior de
1.00399445 y limite superior de 1.051707.

En cuanto a las variables analizadas, la mediana de RNL y RPL en los pacientes con EABC fueron
6.89513 y 159.2571429 respectivamente. Mientras que la media para RNL y RPL fue de 7.21 +
5.13 y 184.18 + 114 respectivamente.

Por otro lado, se realizd otro enfoque del analisis estadistico, en vistas a valorar primariamente si
estas variables presentan un comportamiento normal o no; para ello se realiz6 el test de Shapiro-

wilk.

Con respecto a la PCR:

El test de Shapiro-wilk no dié significativo, por lo cual se puede asumir el supuesto de normalidad
y, por lo tanto, se puede aplicar el test de t de student para muestras independientes. EI mismo
muestra una diferencia significativa entre los grupos leves y el grupo moderado-severo, con una
media de 13.37 £ 3.70 mg/l para el primero y de 88, 65 + 16.97 mg/l para el segundo (p 0.021)
(Grafico2). Cabe destacar que para el andlisis de la variable PCR en el grupo leve se descarto el

valor mas alto, considerado como un outliner.

Con respecto a los indices RNL y RPL:

No se puedo asumir la normalidad con el test de Shapiro-Wilk para estas variables, por lo que se
decidio realizar un test no paramétrico como el test de Mann-Whitney. En el mismo, en vez de la
comparacién de las medias de cada grupo, se debe realizar la comparacion de las medianas de cada
uno, dado que no se puede cumplir el supuesto de normalidad. Como resultado se encontré una
media de 3+1.84 para el grupo de los leves y de 9 + 0.966 para el grupo de moderados-severos, con
respecto a la variable RNL y, con respecto a el indice RPL, una mediana de 105+ 37.40 en los leves
y de 234 + 26.16 en los moderados-severos, encontrandose diferencias significativas para ambas
variables en cada uno de los grupos en donde existen diferencias significativas con un valor p en
cada uno <0.05 de 0.02 y 0.03. (Gréficos 3y 4)
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DISCUSION

La EAEPOC es un evento agudo durante el curso clinico de la EPOC, y se asocia
significativamente con los resultados clinicos de los pacientes con EPOC al empeorar los sintomas
clinicos, la disminucion de la funcion pulmonar y el aumento de la mortalidad. La identificacion de
un biomarcador simple y confiable que pueda evaluar con precision el riesgo de mortalidad durante
la hospitalizacion por EAEPOC es de gran importancia para el manejo de los pacientes y la
asignacion racional de los recursos médicos. En este estudio encontramos que los niveles de PCR en
suero fueron estadisticamente significativos para predecir una evolucion desfavorable de la
exacerbacion o muerte. La PCR es un estimulador clasico de la inflamacién y se ha utilizado para
evaluar inflamacidn sistémica y el prondstico en pacientes con EPOC. En nuestro estudio se puede

ver un marcado aumento de PCR cuanto mas grave se encuentra los pacientes.

En referencia al RNL y RPL creemos que contando con un ndmero de pacientes mayor podria

haber sido estadisticamente significativo para predecir evolucion desfavorable de los pacientes.

LIMITACIONES

Este estudio presentd diversas limitaciones. En primer lugar y principalmente destacamos el escaso
namero de pacientes que participaron en el estudio. Esto fue debido al corto periodo de tiempo con
el que se contd para la recoleccidn de datos y el hecho de que se realizara en un solo centro de
salud, lo que limita tanto la cantidad como la calidad del estudio. De la misma manera, solo se
incluyeron pacientes descompensados por EABC, excluyendo otras infecciones respiratorias o
causas no infecciosas, condicionando asi la cantidad de potenciales pacientes que podrian haber
participado de la investigacion.
Por otra parte al comienzo del estudio se pretendié demostrar la importancia del clearance de lactato
al ingreso y a las 6 hrs del mismo pero al llevar esto a la practica fue algo dificil de obtener dejando

esta variable que tanto interesaba describir sin significancia estadistica demostrable.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Este estudio sugiere que los niveles de PCR aumentan cuanto mayor sea la gravedad del paciente.

Es un marcador prondésticos simple y utilizado en la préctica clinica diaria, para evaluar evolucién

de los pacientes que cursan una EABC.

Como ya se menciond, el nimero de pacientes es bajo y no nos permitié demostrar con un nivel de

significancia aceptable otras variables.

Dado el bajo nimero de pacientes en los grupos moderado y severo, se decidié unificarlos para

comparar, el estudio de las variables, con el grupo

Cabe destacar que es la primera vez que un estudio de estas caracteristicas se realiza a nivel

nacional y que seria de mucha importancia continuar en un futuro avanzando con la investigacion.
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ANEXOS

Tabla 1. Analisis Descriptivo de los pacientes

Leve Moderado Severo

Edad

61.1 59.9 68

Sexo (H/M)

5/4 6/1 4/0

Antecedentes
Personales:
-HTA

-DM

-Asma
-Tabaquismo
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Leve_Moderado~ |

Temperatura =

Creatininemia -

Features

Clearence =
Lactato_6_hs~
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Pa0O2_6hs-

pH_inicial -
PaCo2_inicial =
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FR-
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PCR-
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Azoemia~

ALFA1 -

pH_6hs~
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Gréfico 3. Relacion entre Neutrofilos - Linfocitos y severidad de la exacerbacion de la EPOC.
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