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Introduccion: la exacerbacion de la EPOC constituye una de las principales causas
de hospitalizacion, morbilidad y mortalidad en la poblacion adulta. El objetivo de este
estudio fue estimar la utilidad clinica de 4 marcadores bioquimicos (PCR, VPM,
recuento de eosinofilos y relacion neutroéfilos/linfocitos [RNL]) como factor

prondstico intrahospitalario en los pacientes con exacerbacion aguda de la EPOC.

Métodos: se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo en pacientes que
consultaron por exacerbacion aguda de EPOC a tres hospitales de referencia en la
ciudad de Medellin y que requirieron hospitalizacion entre 2017 y 2020. Se realiz6
un analisis multivariable para estimar el efecto independiente de los biomarcadores
en los desenlaces de interés: el compuesto de necesidad de internacion en

UCI/UCE o muerte hospitalaria; y tiempo de estancia hospitalaria

Resultados: se incluyeron 610 pacientes con una mediana de 74 afos, 52.3% eran
mujeres, el 12.5% fueron admitidos a UCI y el 4% fallecié en el hospital. En el
analisis multivariado y ajustado por variables de confusion, el Unico marcador
asociado significativamente con el riesgo de morir o ser admitido a UCI fue el RNL
>5 (OR = 3; IC 95% = 1.5; 6). De manera similar, también RNL > 5 se asocid con
una menor probabilidad de ser dado de alta vivo de la institucion (SHR = 0.73; IC

95% = 0.57; 0.94) y por ende una mayor estancia hospitalaria.

Conclusiones: se encontré que una relacion neutrdfilos/linfocitos mayor a 5 es un
fuerte predictor de mortalidad o ingreso a UCI y mayor estancia hospitalaria en

pacientes hospitalizados por exacerbacion de EPOC.
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INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC) cronica constituye la tercera causa de
muerte en el mundo, después de la enfermedad isquémica cardiaca y la enfermedad
cerebrovasculari. La mayoria de ellas ocurren en paises de medianos y bajos
ingresos, y contrario a lo que ocurre con la enfermedad cardiovascular mencionada
las muertes por EPOC vienen en ascenso, posiblemente atribuidas al incremento
en la expectativa de vida de la poblacion y de las exposiciones a agentes
relacionadas con la enfermedad. En nuestro pais la EPOC es una enfermedad
prevalente, siendo Medellin/Antioquia la ciudad con la prevalencia mas elevada

comparativamente con otras ciudades del paisz.

Las exacerbaciones son la principal causa de morbilidad y mortalidad en la
enfermedad. Se estima que existen alrededor de 600.000 hospitalizaciones anuales
por EPOC, lo cual se traduce ademas en un elevado consumo de recursos
economicos del sistema de saluds. A la fecha no se disponen de muchas
herramientas para predecir el comportamiento clinico de estos pacientes durante
las exacerbaciones, si bien se han disefiado algunas escalas de prediccion en el

reino unido, éstas no han sido validadas en nuestro medioass.



En los ultimos afios y de forma cada vez mas frecuente, se han venido estudiando
los biomarcadores como la relacion neutrofilos/linfocitos, la PCR, el recuento de
eosinodfilos, el volumen plaguetario medio, entre otros, como marcadores
subrogados que reflejan el grado de inflamacién de los pacientes en mdultiples
enfermedadess,7,16,8-15. Teniendo en cuenta que la inflamacion es un componente
muy importante en la EPOC exacerbada y que los biomarcadores son herramientas
de bajo costo y facil acceso, se hace interesante conocer su utilidad para predecir
desenlaces clinicamente relevantes. Por ejemplo en un estudio llevado a cabo en
Iran, se encontré6 que una relacion neutréfilos/linfocitos mayor o igual a 4
incrementaba el riesgo de fallecer en el hospital (OR: 3.58 IC: 1.69 — 7.69) 17. En
otras estudios descriptivos se ha encontrado que un recuento de eosinoéfilos bajo,

se asocia a mayor mortalidad en UCI en estos pacientes. 1s

Es por esto, que se hace necesario establecer la asociacion entre valores
especificos en los biomarcadores y desenlaces adversos clinicamente relevantes
en los pacientes con exacerbaciones de la EPOC, siendo alin mas importante en

nuestro medio donde carecemos de hallazgos al respecto.

METODOLOGIA

Disefio

Estudio de cohorte prospectivo con seguimiento intrahospitalario. El presente
estudio es un andlisis derivado de la cohorte de investigacion “Hallazgos

radiologicos en pacientes con exacerbacion de EPOC como factores determinantes

de morbimortalidad. Un estudio de cohorte”, coordinado por el grupo académico de



epidemiologia clinica (GRAEPIC) de la universidad de Antioquia y financiado por

Colciencias (codigo 1115-7775-7025, convocatoria 777-2017).
Contexto

El estudio recluté pacientes admitidos entre el 1 de noviembre de 2017 y el 15 de
febrero de 2020 en los servicios de urgencias del Hospital San Vicente Fundacion,
Hospital Pablo Tobon Uribe e IPS Universitaria - Clinica Leon Xlll de la ciudad de
Medellin, Colombia. De acuerdo con el protocolo original, después de confirmar el
ingreso de cada paciente con diagnéstico de EPOC exacerbada, se llevd a cabo
una entrevista, en la cual, se les explicaba el propdsito del estudio y en caso de
estar de acuerdo, se les solicitaba la firma del consentimiento informado para su
participacion. Posteriormente se llen6 un formulario que contenia informacién
basica de su enfermedad, signos vitales al ingreso, comorbilidades, factores de
riesgo, tratamientos recibidos y paraclinicos basicos. Finalmente se realizd

seguimiento diario de su historia clinica hasta el dia del egreso.

Participantes

Se incluyeron pacientes con diagnéstico conocido de EPOC (Dado por
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas y/o espirometria que muestre un volumen
espiratorio forzado en 1 segundo/capacidad vital forzada (FEV1/FVC) de <70%) que
ingresaran por exacerbacion de la misma. El diagnostico de la exacerbacion la
realizaba el médico tratante y era confirmado por los investigadores, se establecia
por la presencia de al menos 2 de los siguientes criterios: aumento de la disnea,
aumento del volumen del esputo o0 aumento de la purulencia del mismo) y que no

tuviera otra causa que explicara los sintomas como asma, edema pulmonar,



neumonia u otros (diagnosticos descartados por la historia clinica, la radiografia de
torax inicial y los paraclinicos), ademas se excluian a quienes hayan participado
previamente en el estudio, tuvieran orden de no reanimacion o aquellos con datos
incompletos en la historia clinica, que impida evaluar el desenlace.

Variables

Se incluyeron en el andlisis, como variables de exposicion: el volumen plaquetario
medio (VPM: femtolitros), la proteina C reactiva (PCR: miligramos/mililitro), el
recuento de eosindfilos (células/microlitro) y la relacion neutréfilos/linfocitos (RNL:
indice). De acuerdo la literatura, los factores considerados como posibles
confusores fueron la edad, comorbilidad segun indice de Charlson 30,31, gravedad
de la disnea segun el MRC 32-34, valores de pH en sangre, inestabilidad
hemodinamica definida como valores de presion arterial media menor de 65mmHg
o alteracion del estado de conciencia ss, alteraciones en la oxigenacion segun
valores de PaFiOz2, historia de exacerbaciones en el Gltimo afio y gravedad de la
enfermedad segun la necesidad de antibidticos y/o esteroides.11-13,26-29,19-25 Las
variables de desenlace fueron: un desenlace compuesto: mortalidad hospitalaria o
ingreso a UCI/UCE vy estancia hospitalaria.

Fuente de datos y medicion

Las variables fueron tomadas de la historia clinica inicial y durante el periodo de
estancia en el hospital. Las variables de exposicion fueron tomadas de los
paraclinicos iniciales, que en las 3 instituciones corresponden a hemogramas tipo
IV-V (XS-1000i - Sysmex) y valores de proteina C reactiva (PCR)(equipo SPIN200E

con referencia QPCRS-130).



Sesgos

Cuando existian dudas sobre los criterios de inclusion/exclusién en algun
participante candidato a ingresar al estudio, el caso era revisado y analizado en
conjunto por los investigadores (internistas, residentes de medicina interna,
residentes de radiologia) quienes determinaban el ingreso o no al estudio.
Posteriormente se revisd cada uno de los datos recolectados en los formularios.
Cada dos semanas se realizaba revision administrativa de la base de datos para
evidenciar valores extremos, inconsistencias o hallazgos que sugirieran algun error

en la recoleccion.

Tamafno de muestra

El tamafio de muestra y el periodo de reclutamiento eran dependientes de las
consideraciones de la cohorte original, por lo que el reclutamiento fue realizado a
conveniencia, con un total de 610 pacientes con seguimiento completo.

Variables cuantitativas

El VPM se analizo con su valor en numeros enteros. Para el andlisis dicotomico se
tomo el valor > 10 femtolitros determinado arbitrariamente por los investigadores.
La PCR se analizé en numeros enteros y para el analisis dicotbmico, se tomé el
valor > 2 mg/dL. El recuento absoluto de eosindéfilos se midi6 en células por
microlitro y para el analisis dicotomico se tomo el valor > 150 cel/mcL. La relacion
neutréfilos/linfocitos (RNL) fue tomada con base en la division entre el recuento
absoluto de neutrdfilos y el de linfocitos, para el andlisis dicotomico se tomo el valor
> 5.

Los valores de corte de VPM y PCR fueron seleccionados a partir de valores

normales en poblacion sana y extrapolados a la enfermedad en estudio 3s. El



recuento de eosindfilos fue seleccionado a partir de estudios de EPOC exacerbados
previos y cuya alteracion se relaciona con buen o mal prondstico 24,37. Por otra parte,
la relacién neutrofilos/linfocitos fue seleccionada arbitrariamente, teniendo en

cuenta algunas referencias de la literatura 13,19.

Métodos estadisticos

Las variables continuas se expresaron en media 0 mediana y la respectiva
desviacién estandar o rangos intercuartilicos (RIC), las variables categéricas se
presentaron como proporciones. Para estimar la asociacion de los diferentes
biomarcadores con mortalidad intrahospitalaria y el ingreso a UCI/UCE, se hicieron
modelos univariados de regresion logistica con cada una de las exposiciones
(biomarcadores), posteriormente se realizé un analisis multivariado y luego se ajusto
por las potenciales variables de confusion, finalmente se realizaba un analisis de
sensibilidad con la imputacién de los datos faltantes (valores de pH y PaFIO2, 12
variables independientes, la variable desenlace y un modelo de MCMC (Monte Carlo
Markov Chain) con 100 iteraciones) 3s. La medida de asociacion utilizada para
mortalidad e ingreso a UCI/UCE fue el Odds Ratio (OR) con su respectivo intervalo
de confianza (IC) del 95%. Para la asociacion con estancia hospitalaria, se utilizo el
Sub-Hazard Ratio (SHR), con su respectivo IC del 95%, dado que la mortalidad
hospitalaria compite con el "riesgo” de ser dado de alta vivo, fue necesario utilizar
el modelo de riesgos competitivos de Cox para determinar el “hazard” de ser dado

de alta vivo durante la hospitalizacion.

RESULTADOS



Participantes

De 1328 pacientes elegibles, 709 fueron excluidos (53.4%) y de los 619 pacientes
incluidos se hizo traslado administrativo en 6 (1.0%) y fueron mal reclutados 3
(0.5%), para un andlisis final en 610 participantes (Figura 1). La mediana de edad
fue 74 afios y el 52.3% eran mujeres (Tabla 1). En la Tabla 2 se describen los
signos vitales al ingreso y las caracteristicas clinicas de los pacientes, incluido el

tratamiento recibido.



Figura 1. Flujograma de reclutamiento

Elegibles
1328 (100%)

Excluidos
709 (53.4%)

Incluidos
619 (46.6%)

Criterios Exclusién

Neumonia: 300 (42.3%)
Enfermedad terminal: 105 (14.8%)
Participacion previa: 62 (8.7%)
Cancer de pulmon: 61 (8.6%)
Hidrotorax: 51 (7.2%)

Edema pulmonar: 40 (5.6%)

Neumotorax: 9 (1.3%)
Negativa del paciente: 9 (1.3%)
VIH/SIDA: 5 (0.7%)

Perdidas de seguimiento
6 (1.0%)

Mal reclutados
3 (0.5%)

Diagnostico concurrente de asma: 40 (5.6%)
Tuberculosis activa o en tratamiento: 27 (3.8%)

Seguimiento completo
610 (98.5%)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antecedentes segun prondstico

Total
610 (100%)

Caracteristicas

Mortalidad o Ingreso a
UCI/UCE

No Si
494 (81.0%) 116 (19.0%)

Demogréficas




Mortalidad o Ingreso a

Caracteristicas Total UCIUCE .
610 (100%) No Si

494 (81.0%) 116 (19.0%)

Edad — afios 74 (67 — 81) 75 (68 -82) 71 (65-78)

Género femenino

319 (52.3%)

261 (52.8%)

58 (50.0%)

Raza Mestiza

606 (99.3%)

490 (99.2%)

116 (100%)

Comorbilidades

Falla cardiaca

70 (11.5%)

55 (11.1%)

15 (12.9%)

Demencia 18 (3.0%) 15 (3.0%) 3 (3.0%)
Hemiplejia/paraplejia 15 (2.5%) 13 (2.6%) 2 (1.7%)
Enfermedad renal 68 (11.8%) 54 (10.9%) 14 (12.1%)
Tumor primario diferente 10 (1.6%) 9 (1.9%) 1 (0.9%)

a pulmoén

Diabetes con
complicaciones cronicas

95 (15.6%)

80 (16.2%)

15 (13.0%)

Enfermedad 18 (3.0%) 16 (3.2%) 2 (1.7%)
reumatolégica*

Hipertension pulmonar 44 (7.2%) 40 (8.1%) 4 (3.5%)
Cor Pulmonale 14 (2.3%) 10 (2.0%) 4 (3.5%)
Enfermedad vascular 45 (7.4%) 39 (7.9%) 6 (5.2%)
Depresién 28 (4.6%) 24 (4.9%) 4 (3.5%)
Osteoporosis 37 (6.1%) 27 (5.5%) 10 (8.6%)
Tumor metastasico 9 (1.5%) 6 (1.2%) 3 (2.6%)
diferente a pulmén

Fibrilacién auricular 18 (3.0%) 15 (3.0%) 3 (2.6%)
Drogadiccion/Alcoholismo 6 (1.0%) 2 (0.4%) 4 (3.5%)

Historia de uso de tabaco y otras exposiciones

Antecedente de
tabaquismo (n=607)

514 (84.7%)

410 (83.5%)

104 (89.7%)

Numero de cigarrillos al 20 (10 - 20) 20 (10-20) 20(10-20)
dia
Afos durante los que ha 44 (38 — 50) 45 (38 -50) 42 (37 -50)

fumado

Fumadores actuales

94 (18.3%)

68 (16.6%)

26 (25.0%)

Exposicion a Biomasa

351 (57.8%)

285 (57.9%)

66 (57.4%)

Exacerbaciones en el ultimo

afio (n=601)

366 (60.9%)

290 (59.6%)

76 (66.7%)

Uso de O2 domiciliario

375 (61.5%)

298 (60.3%)

77 (66.4%)

Uso de esteroides inhalados

592 (97.1%)

481 (97.4%)

111 (95.7%)




*Enfermedad reumatoldgica: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea,
sindrome de Sjogren, entre otros. Los datos se presentan como valores absolutos
(porcentaje) y mediana (rango intercuartil)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de la atencion segun pronéstico

Mortalidad o Ingreso a
Total UCI/UCE
610 (100%) No Si

494 (81.0%) 116 (19.0%)

Caracteristicas

Signos vitales al ingreso

Frecuencia cardiaca 91 (80 — 105) 90 (80 —104) 100 (87 —
(n=609) 113)
(latidos/minuto)

Frecuencia 22 (19 - 26) 22 (19-26) 24 (20-28)

respiratoria (n=608)
(respiraciones/minuto)

Presién arterial 132 (120 — 147) 132 (120 - 133 (118 -
sistélica (mmHg) 146) 150)
Presion arterial 76 (67 — 84) 76 (67 —-84) 76 (68 —85)
diastdlica (mmHQ)
Temperatura (°C) 36.7 (36.4 - 37) 36.7 (36.4—-  36.7 (36.3 -
(n=603) 37) 37)
Saturacion de O2 91 (88 —93) 91(88-93) 91(85-94)
Criterios Anthonisen
Aumento de la disnea 609 (99.8%) 493 (99.8%) 116 (100%)
Aumento del volumen 413 (67.7%) 336 (68.0%) 77 (66.4%)
de esputo
Aumento de la 174 (28.5%) 133 (26.9%) 41 (35.3%)
purulencia del esputo
Inestabilidad 75 (12.3%) 48 (9.7%) 27 (23.3%)
hemodinamica
Disnea grave (Grado 3y 4) 563 (92.3%) 452 (91.5%) 111 (95.7%)

Parametros gasimétricos**




Caracteristicas

Total

Mortalidad o Ingreso a
UCI/UCE

610 (100%) No Si
494 (81.0%) 116 (19.0%)
pH (n=454) 7.38 (7.32 — 7.38(7.35—- 7.30(7.23 -
7.41) 7.42) 7.37)
PCO2 (n=454) 46 (38 — 56.6) 43.1(37.1- 61 (47 -175)
53)
PO2 (n=454) 70.1 (58 — 89) 68.7 (57.9—- 81 (60-114)
84.6)
FiO2 al ingreso 0.32 (0.28 — 0.32(0.21- 0.35(0.32 -
(n=589) 0.32) 0.32) 0.6)
PaFi (n=454) 228 (176 — 304) 232 (184 — 214 (139 -
305) 300)
Laboratorios
Leucocitos (n=607) 10130 (7870 — 9900 (7710—- 11215 (8905
13000) 12800) —15000)
Volumen plaquetario 8.3 (7.8 —9.1) 8.3(7.8-9.0) 85(7.9-9.6)
medio (n=607)
PCR (n=553) 2.3(0.6-7.2) 21(05-6.5) 3.6(0.8-9.3)
Eosindfilos (n=607) 100 (10 - 270) 100 (10 - 40 (0 — 200)
300)
Neutréfilos (n=607) 7480 (5150 — 7100 (5100 — 8930 (6750 —
10300) 10000) 12065)
Linfocitos (n=607) 1300 (820 — 1400 (900 - 1000 (700 —
2030) 2070) 1500)
Relacién 5.6 (3.1-11.3) 4.8 (3.0 - 8.4 (5.1-
Neutrofilos/Linfocitos 10.2) 14.2)

(RNL) (n=607)

Tratamiento intrahospitalario
Esteroides 606 (99.3%) 490 (99.2%) 116 (100%)
Antibioticos 287 (47.1%) 212 (42.9%) 75 (64.7%)
*pCO2: presion parcial de dioxido de carbono, pO2: presion parcial de oxigeno,

FiO2: fraccién de oxigeno inspirado. Los datos se presentan como valores absolutos
(porcentaje) y mediana (rango intercuartil)

Se detectaron valores faltantes del volumen plaquetario medio en 5 pacientes, de la

relacion neutrdfilos/linfocitos en 6 pacientes y de la proteina C reactiva en 57



pacientes, un total de 542 participantes tenian los datos completos, de los cuales
realizamos los analisis finales, el analisis de sensibilidad se realizaba teniendo en

cuenta los 610 pacientes reclutados.

Del total de pacientes, 92 fueron admitidos a UCI/UCE (15%) y 24 fallecieron en el
hospital (3.9%), para un total de 116 pacientes (19%) con el desenlace de interés.
La mediana de estancia hospitalaria fue de 6 dias (RIC de 4 a 9 dias). Si un paciente

ingresaba a UCI y moria se tomaba el peor desenlace que era mortalidad.

Resultados principales

En los andlisis univariados, todos los biomarcadores mostraron una asociacion
significativa con el desenlace de muerte o necesidad de UCI/UCE, tanto en forma
de variables continuas como dicotdmicas. Sin embargo, en el andlisis multivariado
y el ajuste por variables de confusion, el Unico marcador asociado significativamente
con el riesgo de morir o ser admitido a UCI fue la RNL > 5 (OR = 3; IC 95% = 1.5;

6) (Tabla 3). Este resultado no se modificod con el analisis de sensibilidad.



Tabla 3. Regresion logistica para mortalidad o ingreso a UCI/UCE de los

diferentes biomarcadores

_ Univariado Multivariado Multivariado= Multivariadox
Variables
. (n=542) (n=542) (n=610%¥)
continuas
OR (IC 95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC 95%)
Volumen 1.2(1.0- 1.2(1.0- 1.1(09- 1.2(09-1.4)
plaquetario medio  1.4) 1.4) 1.4)
Proteina C 1.1(1.0- 1.03 (1.0 - 1.01 (0.9 - 1.01 (0.9 -
Reactiva (PCR) 1.1) 1.1) 1.1) 1.0)
RNL 1.02(1.01- 1.02(1.0- 1.01(0.9- 1.01 (0.9 -
1.04) 1.03) 1.0) 1.0)
Eosindfilos 0.99 (0.99- 0.99(0.9- 0.99 (0.9 - 0.99 (0.9 -
1.0) 1.0) 1.0) 1.0)
_ Univariado Multivariado Multivariado« Multivariado=
Variables
. (n=542) (n=542) (n=610%¥)
dicotomicass
OR (IC 95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC 95%)
VPM > 10 19(1.1- 1.7 (0.9 - 1.9 (0.9- 24 (1.2-4.7)
3.4) 3.2) 4.2)
PCR > 2 1.6(1.1- 1.1 (0.7 - 0.9 (0.5- 0.9(0.5-1.5)
2.5) 1.8) 1.8)
RNL > 5 34(22- 3.0(1.8- 3.0(1.5- 3.0(1.7-5.4)
5.4) 5.2) 6.0)
Eosindfilos >150 0.5 (0.3 - 0.8(0.5- 0.5(0.3- 0.7(04-1.2)
0.8) 1.4) 1.1)

Ajustado por Edad, indice Charlson, Inestabilidad hemodinamica, Gravedad de la
disnea MRC, PH, PaFi Exacerbaciones previas, escala de Glasgow, esteroides o0
antibioticos

¥Con imputacion de los datos faltantes

&Variables recategorizadas y analizadas como dicotémicas.



La mediana de estancia hospitalaria en los pacientes que fallecieron o ingresaron a
UCI/UCE fue de 10 dias (RIC 1 a 17 dias) y en los sobrevivientes fue de 6 dias (RIC
3 a 8 dias). De manera similar, en los analisis univariados todos los biomarcadores
mostraron una asociacion significativa con el desenlace de ser dado de alta vivo del
hospital. Sin embargo, luego del andlisis multivariado y el ajuste por variables de
confusion, el Unico marcador asociado significativamente con este desenlace fue el
RNL > 5 (SHR = 0.73; IC 95% = 0.57; 0.94) (Tabla 4). Es decir que el RNL > 5
disminuye en un 27% el “riesgo” de ser dado de alta vivo del hospital y por tanto
incrementa aproximadamente en un 37% el tiempo de estancia hospitalaria,

comparado con los pacientes con indice < 5.

Tabla 4. Regresion de Cox para estancia hospitalaria

Univariado Multivariado  Multivariado*  Multivariado*«

Variables
. (n=542) (n=542) (n=610%¥)
continuas
SHR (IC95%) SHR (IC95%) SHR (IC95%) SHR (IC95%)
Volumen 0.90(0.84—- 0.90(0.83—- 0.94(0.86 — 0.92 (0.85 -
plaquetario medio 0.97) 0.98) 1.03) 0.99)
PCR 0.97(0.96—- 0.98(0.96-  0.99 (0.97 — 0.99 (0.97 -
0.99) 0.99) 1.01) 1.01)
RNL 0.99(0.97- 0.99(0.98-  0.99 (0.98 — 0.99 (0.98 -
0.99) 1.00) 1.01) 1.01)
Eosindfilos 1.00 (0.99- 1.00(0.99 — 1.00 (0.99 — 1.00 (0.99 -
1.00) 1.00) 1.00) 1.00)
Univariado  Multivariado Multivariado* Multivariado»«
Variables
(n=542) (n=542) (n=610¥)

dicotdmicassa

SHR (IC95%) SHR (IC95%) SHR (IC95%) SHR (IC95%)




VPM > 10 0.73(0.55- 0.75(0.56—- 0.72(0.51- 0.69 (0.52 -

0.98) 0.99) 1.01) 0.93)

PCR > 2 0.76 (0.63— 0.87(0.72— 0.90(0.69— 0.97 (0.78 -
0.90) 1.05) 1.18) 1.21)

RNL > 5 0.63(0.53— 0.66(0.55— 0.73(0.57— 0.72(0.59 —
0.74) 0.81) 0.94) 0.89)

Eosinofilos > 150  1.27 (1.07 - 1.09 (0.90— 1.21 (0.95—  1.21 (0.99 —
1.51) 1.32) 1.53) 1.48)

Ajustado por Edad, indice Charlson, Inestabilidad hemodinamica, Gravedad de la
disnea MRC, PH, PaFi Exacerbaciones previas, escala de Glasgow, esteroides 0
gntibidticos

¥Con imputacion de los datos faltantes

&Variables recategorizadas y analizadas como dicotémicas.

DISCUSION

La hipotesis inicial, afirmaba que a mayor volumen plaquetario medio, mayor valor
de PCR, mayor relacién neutréfilos linfocitos y menor conteo de eosindfilos, la
mortalidad y complicaciones intrahospitalarias como requerimiento de UCI/UCE era
mayor, con estancia hospitalaria mas larga. Esta hipétesis se pudo confirmar sélo
para la relacion neutréfilos linfocitos, ya que para los demas biomarcadores los
resultados no fueron  estadisticamente  significativos. La  relacidon
neutrofilos/linfocitos es un biomarcador que en conjunto ofrece méas informacion que
las variables analizadas por separado, ya que, mediante la neutrofilia, se expresa
una respuesta inflamatoria asociada a mayor destruccion tisular dado por la
alteracion del balance proteasa/antiproteasa, y de respuesta frente a agentes
bacterianos. Mientras que por otro lado, la linfopenia expresa disminucion en la

respuesta inmune que producida por un mayor grado de inflamacion, la presencia



de desnutricibn o de mal estado generaliz;3e. Por ende una relacion
neutrofilo/linfocito elevada refleja gran inflamacion, la cual puede conllevar peores
desenlaces clinicos. Este biomarcador ha sido estudiado en mudltiples
enfermedades debido a su facil disponibilidad y bajo costo, su primer uso fue en
enfermedades malignasis, sin embargo desde hace ya mas de una década se inicié
su busqueda en otras condiciones como enfermedades autoinmunes,
cardiovasculares, e infecciosasis,16,40,41. En patologia es conocido el aumento de los
neutréfilos y la disminucién de los linfocitos en la submucosa del epitelio bronquial,
en los pacientes con mayor gravedad de la EPOC 42. Se ha encontrado ademas que
el aumento de la relacion neutrofilos/linfocitos se relaciona con aumento del riesgo
de exacerbacion y de hospitalizacion por causa respiratoriass. En concordancia con
nuestros hallazgos donde una relacién neutrofilos/linfocitos mayor a 5 se
relacionaba con un incremento de 3 veces el riesgo de mortalidad hospitalaria o
ingreso a cuidado critico (OR 3 — (IC 95%: 1.5-6.0), 3 cohortes retrospectivas
llevadas a cabo en Iran y en China 174445 encontraron que una relacion
neutréfilos/linfocitos elevada se relaciona con un incremento de la mortalidad
hospitalaria y a corto plazo entre 2 a 6.2 veces mayor. Adicionalmente, en un estudio
de casos y controles de 368 pacientes realizado en Shanghaise se encontré una
asociacion con mayor mortalidad OR 3.58 (IC 95%: 2.28-5.24). De igual forma otros
reportes 47,48 también encontraron una relacién entre una elevacion de la relacion

neutroéfilos/linfocitos y una estancia hospitalaria mas prolongada.

Por otra parte, encontramos una tendencia a mayor mortalidad hospitalaria o

ingreso a UCI/UCE, y una estancia hospitalaria mas prolongada en pacientes con



un recuento de eosindfilos mayor a 150 que a diferencia de lo reportado en 2
estudios de cohorte en Turquia y uno en China, no fue estadisticamente

significativo. 13,18,49.

En cuanto al VPM elevado también se encontr6 una tendencia a peores desenlaces
gue no fueron estadisticamente significativos y deberan ser tenidos en cuenta para

plantear nuevos estudios.

Las ventajas de nuestro estudio radican en su caracter prospectivo y multicéntrico,
siendo el primero en nuestro medio con dichas caracteristicas. Adicionalmente se

evaluaron desenlaces clinicamente relevantes en la practica clinica diaria.

Por otro lado, somos conscientes de que en 68 pacientes hubo datos faltantes, sin
embargo los resultados no se modificaron en el andlisis de sensibilidad,
adicionalmente la falta de un céalculo preciso en el tamafio de muestra y por ser un
estudio anidado a otro estudio de cohorte, quizas nos quedamos cortos en el
ndmero de pacientes necesarios para obtener un desenlace estadisticamente
significativo en varias de las asociaciones estudiadas, datos que deben ser
confirmados en estudios con mayor poblacién. Otras debilidades a tener en cuenta
son la falta de seguimiento a mediano y largo plazo y el reclutamiento de pacientes
sin datos verificados de espirometria, sin embargo esto va en consonancia con la

poca disponibilidad de los mismos en el servicio de urgencias.2,1350,51.

En conclusidn, una relacion neutrofilos linfocitos mayor a 5 es un fuerte predictor de
mortalidad hospitalaria y/o ingreso a UCI/UCE, y mayor estancia hospitalaria.

Adicionalmente, como resultados exploratorios, el volumen plaguetario medio



mayor a 10 y el recuento de eosindfilos < 150 podrian tener un comportamiento

similar, pero no logramos demostrar significancia estadistica.

Nota del autor

Todos los autores han leido y aprobado el borrador final. COLCIENCIAS vy la

Universidad de Antioquia fueron patrocinadores de la investigacion.
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