UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
GESTION DE BIBLIOTECAS

CARTA DE AUTORIZACION
AP-BIB-FO-06 RV==Ele)\ VIGENCIA 2014

CODIGO

Neiva, 20 de abril de 2023

Sefores

CENTRO DE INFORMACION Y DOCUMENTACION
UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
Ciudad de Neiva/Huila

El (Los) suscrito(s):
Nixon David Alvarado Bolafos, con C.C. No. 1083928894,
José Daniel Sanchez Alarcén , con C.C. No. 1075316132

Autor(es) de la tesis y/o trabajo de grado titulado Recuento de eosindfilos en sangre periférica como
marcador pronostico en pacientes con exacerbacién aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(Epoc) presentado y aprobado en el afio 2021 como requisito para optar al titulo de Médico General;

Autorizo (amos) al CENTRO DE INFORMACION Y DOCUMENTACION de la Universidad
Surcolombiana para que, con fines académicos, muestre al pais y el exterior la produccién intelectual
de la Universidad Surcolombiana, a través de la visibilidad de su contenido de la siguiente manera:

e Los usuarios puedan consultar el contenido de este trabajo de grado en los sitios web que
administra la Universidad, en bases de datos, repositorio digital, catdlogos y en otros sitios web,
redes y sistemas de informacion nacionales e internacionales “open access” y en las redes de
informacién con las cuales tenga convenio la Institucion.

e Permita la consulta, la reproduccion y préstamo a los usuarios interesados en el contenido de
este trabajo, para todos los usos que tengan finalidad académica, ya sea en formato Cd-Rom o
digital desde internet, intranet, etc., y en general para cualquier formato conocido o por conocer,
dentro de los términos establecidos en la Ley 23 de 1982, Ley 44 de 1993, Decision Andina 351
de 1993, Decreto 460 de 1995 y demas normas generales sobre la materia.

e Continlo conservando los correspondientes derechos sin modificacion o restriccién alguna;
puesto que, de acuerdo con la legislacion colombiana aplicable, el presente es un acuerdo
juridico que en ningun caso conlleva la enajenacion del derecho de autor y sus conexos.

Vigilada Mineducacion
La version vigente y controlada de este documento, solo podré ser consultada a través del sitio web Institucional www.usco.edu.co, link
Sistema Gestion de Calidad. La copia o impresion diferente a la publicada, ser4 considerada como documento no controlado y su uso
indebido no es de responsabilidad de la Universidad Surcolombiana.


http://www.usco.edu.co/

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
GESTION DE BIBLIOTECAS

CARTA DE AUTORIZACION
AP-BIB-FO-06 RV==Ele)\ VIGENCIA 2014

. . 'C(O(%slc s

SHCERESHISS  OSCERSHSES

cODIGO PAGINA

De conformidad con lo establecido en el articulo 30 de la Ley 23 de 1982 y el articulo 11 de la Decision
Andina 351 de 1993, “Los derechos morales sobre el trabajo son propiedad de los autores” , los cuales
sonirrenunciables, imprescriptibles, inembargables e inalienables.

EL AUTOR/ESI;J\‘DIANTE: Nixon David Alvarado EL AUTOR/ESTUDIANTE:
l

sy

Firma: Firma:

EL AUTOR/ESTUDIANTE: José Daniel Sanchez EL AUTOR/ESTUDIANTE:

_ j‘JS? 011('7" \)LJ/)\‘/)/); _
Firma: Firma:

Vigilada Mineducacion
La version vigente y controlada de este documento, solo podré ser consultada a través del sitio web Institucional www.usco.edu.co, link
Sistema Gestion de Calidad. La copia o impresion diferente a la publicada, ser4 considerada como documento no controlado y su uso
indebido no es de responsabilidad de la Universidad Surcolombiana.


http://www.usco.edu.co/

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
GESTION DE BIBLIOTECAS

DESCRIPCION DE LA TESIS Y/O TRABAJOS DE GRADO
APBiB-FO-07 [INEEEH 1 EEERD 2014

Ccn(ec r.cn\ec camec —| Net g

PAGINA '

cODIGO

TiTULO COMPLETO DEL TRABAJO: Recuento de eosindfilos en sangre periférica como marcador
pronostico en pacientes con exacerbacién aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(Epoc)

AUTOR O AUTORES:

Primero y Segundo Apellido Primero y Segundo Nombre
Alvarado Bolanos Nixon David

Sanchez Alarcon José Daniel

DIRECTOR Y CODIRECTOR TESIS:

Primero y Segundo Apellido Primero y Segundo Nombre
Lastra Gonzalez Giovani

ASESOR (ES):

Primero y Segundo Apellido Primero y Segundo Nombre
Lastra Gonzélez Giovani

Castro Betancourt Dolly

PARA OPTAR AL TiTULO DE: Medico general

FACULTAD: Salud
PROGRAMA O POSGRADO: Medicina

CIUDAD: NEIVA ANO DE PRESENTACION: 2023 NUMERO DE PAGINAS: 106
TIPO DE ILUSTRACIONES (Marcar con una X):

Diagramas___ Fotografias__ Grabaciones en discos____ llustraciones en general__ Grabados
Laminas___ Litografias__ Mapas____ Musica impresa___ Planos___ Retratos___ Sin
ilustraciones___ Tablas o Cuadros_X_

SOFTWARE requerido y/o especializado para la lectura del documento:

Vigilada Mineducacion
La version vigente y controlada de este documento, solo podra ser consultada a traves del sitio web Institucional www.usco.edu.co, link
Sistema Gestion de Calidad. La copia o impresién diferente a la publicada, sera considerada como documento no controlado y su uso
indebido no es de responsabilidad de la Universidad Surcolombiana.


http://www.usco.edu.co/

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
GESTION DE BIBLIOTECAS

DESCRIPCION DE LA TESIS Y/O TRABAJOS DE GRADO
APBiB-FO-07 [INEEEH 1 EEERD 2014

CR KER &~
icontec [l icontec ‘_’

cODIGO

MATERIAL ANEXO:

PREMIO O DISTINCION (En caso de ser LAUREADAS o Meritoria):

PALABRAS CLAVES EN ESPANOL E INGLES:

Espaiiol Inglés

1. EPOC 1. COPD

2. Eosindfilo 2. Eosinophil

3. Exacerbacion 3. Exacerbation
4. Pronostico 4. Prognosis

5. Mortalidad 5. Mortality

RESUMEN DEL CONTENIDO: (Maximo 250 palabras)

En los ultimos afos ha surgido un interés por encontrar biomarcadores utiles para el EPOC durante
la exacerbacion. Estos biomarcadores deben cumplir ciertas caracteristicas como ser de facil
obtencion, especifico y sensible; uno de los candidatos que ha cobrado importancia es el recuento
de eosindfilos en sangre durante las exacerbaciones para pronéstico y tratamiento.

Teniendo en cuenta que el recuento de eosindfilos en sangre puede variar por diferentes factores
epidemioldgicos locales, y varios estudios que los utilizan como biomarcadores de la enfermedad
son discordantes en sus resultados, nos planteamos llevar a cabo la presente investigacion que
tiene como objetivo describir una posible relacion entre el recuento de eosindfilos en sangre
periférica y el prondstico de los pacientes que llegaron con exacerbacién aguda del EPOC
registrados en un periodo de 5 afnos (1 enero del 2015 al 1 de enero del 2020) en Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. Este es un estudio descriptivo analitico de
cohorte retrospectiva, donde se recolectaran datos historias clinicas de pacientes con EPOC y se
analizaran para encontrar asociaciones estadisticas relevantes.

El resultado esperado es que el aumento de recuento de eosindfilos en sangre durante las
exacerbaciones de EPOC esta relacionado con un mejor prondstico a corto plazo. Nuestro objetivo
es aportar con los resultados a las guias nacionales para la atencién de pacientes con
exacerbacion de EPOC para guiar el tratamiento y contribuir con datos locales a la literatura
internacional que desconoce de estudios generados por paises latinoamericanos como Colombia.
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ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

In recent years, interest has arisen in finding useful biomarkers for COPD during exacerbation.
These biomarkers must meet certain characteristics such as being easy to obtain, specific and
sensitive; One of the candidates that has gained importance is the blood eosinophil count during
exacerbations for prognosis and treatment.

Taking into account that the eosinophil count in blood can vary due to different local epidemiological
factors, and several studies that use them as biomarkers of the disease are discordant in their
results, we plan to carry out this research that aims to describe a possible relationship between the
eosinophil count in peripheral blood and the prognosis of patients who arrived with acute
exacerbation of COPD registered in a period of 5 years (January 1, 2015 to January 1, 2020) at
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. This is a descriptive analytical
retrospective cohort study, where data from medical records of patients with COPD will be collected
and analyzed to find relevant statistical associations.

The expected result is that increased blood eosinophil counts during COPD exacerbations are
related to a better short-term prognosis. Our objective is to contribute with the results to the national
guidelines for the care of patients with COPD exacerbation to guide treatment and contribute with
local data to the international literature that is unaware of studies generated by Latin American
countries such as Colombia.
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RESUMEN

INTRODUCCION

En los Ultimos afios ha surgido un interés por encontrar biomarcadores Utiles
para el EPOC durante la exacerbacion. Estos biomarcadores deben cumplir
ciertas caracteristicas como ser de facil obtencién, especifico y sensible; uno de
los candidatos que ha cobrado importancia es el recuento de eosindfilos en
sangre durante las exacerbaciones para prondstico y tratamiento.

METODOS

Se establecié un estudio analitico de cohorte retrospectiva de todos los pacientes
ingresados por una exacerbacién de la EPOC en el Hospital Universitario
Moncaleano Perdomo en 2015-2017 mediante una revision documental de la
historia clinica de estos pacientes durante su hospitalizacion. Se dividieron los
pacientes en dos grupos, eosinofilico y no eosinofilico, tomando como puntos de
corte para definir eosinofilia, para el recuento de eosindfilo <300 cel/ul, y, para el
porcentaje de eosindfilos <2%. Se compararon las variables demogréficas,
antecedentes patoldgicos, variables clinicas, variables paraclinicas y variables
de prondstico para cada uno de los grupos.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 300 pacientes; El 13,8% (por porcentaje) y 17% (por
recuento) tuvo una exacerbacion eosinofilica. El grupo eosinofilico tuvo menos
necesidad de ventilacion no invasiva, ventilacion mecanica invasiva, estancia
hospitalaria mas corta y menor mortalidad hospitalaria, en comparacion con el
grupo no eosinofilico. EI grupo no eosinofilico tuvo una media de PCR menor.
Los resultados mostraron que el porcentaje de pacientes con eosinofilia (por
recuento o porcentaje) clasificados como anthonisen 3 fue mayor en
comparacién con Anthonisen 1 o 2.

CONCLUSIONES

Los pacientes con exacerbacion aguda del EPOC que cursan con recuentos de
eosinofilos >2% o > a 300cel/uL tienen un mejor prondstico a corto plazo y una
menor mortalidad intrahospitalaria que los pacientes con recuentos de
eosinofilos bajos.

PALABRAS CLAVES: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, EPOC,
Eosindfilos, Exacerbacion, Pronostico, Mortalidad
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ABSTRACT

BACKGROUND

In recent years there has been an interest in finding useful biomarkers for COPD
during exacerbation. These biomarkers must meet certain characteristics such
as being easy to obtain, specific and sensitive; one of the candidates that has
gained importance is the blood eosinophil count during exacerbations for
prognosis and treatment.

METHODS

A retrospective cohort analytical study of all patients admitted for an exacerbation
of COPD at the Moncaleano Perdomo University Hospital in 2015-2017 was
established by means of a documentary review of the clinical history of these
patients during their hospitalization. The patients were divided into two groups,
eosinophilic and non-eosinophilic, taking as cut-off points to define eosinophilia,
for the eosinophil count <300 cells / ul, and, for the percentage of eosinophils
<2%. Demographic variables, medical history, clinical variables, paraclinical
variables, and prognostic variables were purchased for each of the groups.

RESULTS

A total of 300 patients were included; 13.8% (by percentage) and 17% (by count)
had an eosinophilic exacerbation. The eosinophilic group had less need for non-
invasive ventilation, invasive mechanical ventilation, shorter hospital stay, and
lower hospital mortality, compared to the non-eosinophilic group. The non-
eosinophilic group had a lower mean CRP. The results show that the percentage
of patients with eosinophilia (by count or percentage) classified as anthonisen 3
was higher compared to Anthonisen 1 or 2.

CONCLUSIONS

Patients with acute exacerbation of COPD with eosinophil counts> 2% or>
300cells / uL have a better short-term prognosis and lower in-hospital mortality
than patients with low eosinophil counts.

KEYS WORDS: Chronic obstructive pulmonary disease, COPD, Eosinophils,
Exacerbation, Prognosis, Mortality
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INTRODUCCION

Las exacerbaciones del EPOC hacen parte de la historia natural de la
enfermedad. Estas tienen implicaciones importantes a corto y largo plazo para el
paciente y el sistema de salud; son una causa importante de morbilidad y
mortalidad. Las exacerbaciones de la EPOC son heterogéneas, y difieren en la
base bioldgica, prondstico y la respuesta al tratamiento.

Las exacerbaciones del EPOC se pueden clasificar de acuerdo a las
caracteristicas del esputo en exacerbaciones bacterianas, virales, eosinofilicas
y pauciinflamatoria. Inicialmente se clasifico la eosinofilia en la exacerbacion de
la EPOC por el conteo de células en el esputo, sin embargo, estudios lograron
encontrar que el recuento de eosinofilos en sangre periférica mostro ser predictor
del recuento de eosindfilos en esputo (sensibilidad = 60%, especificidad = 76%)
(2), por lo que ultimamente se ha utilizado este parametro para la determinacion
del fenotipo eosinofilico durante una exacerbacion de la EPOC.

La prevalencia del fenotipo eosindfilo durante la exacerbacion oscila entre el 10%
(1) al 37% de los pacientes (2). Recientemente se ha planteado que el prondstico
de las exacerbaciones varia de acuerdo al fenotipo, y desde este punto, los
eosinofilos en sangre periférica han tomado un papel como marcador pronéstico
en cuanto la tasa de fracaso terapéutico, la estancia hospitalaria, posibilidad de
recaidas, de futuras exacerbaciones, entre otras.

Teniendo en cuenta que el recuento de eosindfilos en sangre puede variar por
diferentes factores epidemioldgicos locales, y varios estudios que lo utilizan
como biomarcador de la enfermedad son discordantes en sus resultados
Diseflamos presente estudio con la finalidad de Describir la relacién entre el
recuento de eosindfilos en sangre periférica y el pronéstico de los pacientes con
EAEPOC severa en nuestro medio. En este orden de ideas, el siguiente estudio
busca comparar el prondstico de los pacientes con exacerbacion aguda de la
EPOC de acuerdo a diferentes recuentos de eosinofilia en sangre periférica.

14



1. JUSTIFICACION

EI EPOC es un problema de salud publica de gran importancia en todo el mundo,
es responsable de altas tasas de mortalidad y un costo significativo para los
sistemas de salud. Se proyecta que para el 2020 sera la tercera causa principal
de muerte en todo el mundo (desde el sexto en 1990) y la quinta causa principal
de afos perdidos por mortalidad temprana o discapacidad (afios de vida
ajustados por discapacidad) (12° en 1990) (14).

En una revision sistematica acerca de la carga de EPOC en América Latina y el
Caribe que reulne 26 estudios, y que presenta la prevalencia en 11 ciudades de
6 paises latinoamericanos (Venezuela, Uruguay, Meéxico, Brasil, Chile,
Colombia) de 13,4% (IC 95%: 10,1 — 17,7%), con una mortalidad hospitalaria de
6,7 — 29,5% (25). Estas cifras de prevalencia son alarmantes y significan una
gran carga de salud publica, y esto puede explicarse por un aumento en el
tabaquismo y la exposicibn a gases de biomasa, dos factores de riesgo
identificados y con una alta prevalencia en paises en via de desarrollo como el
nuestro.

En Colombia, el estudio de PREPOCOL desarrollado en 2005 determiné la
prevalencia de EPOC en 8.9% en mayores de 40 afios (lo que significa un
verdadero problema de salud publica). Este estudio, establecié que el cigarrillo
es el principal condicionante de la enfermedad y que la exposicion al humo de
lefia no estd muy distante en su capacidad de generarla, tanto en mujeres como
en hombres.(15)En lo que respecta a datos mas actuales, se estimo la
prevalencia de EPOC en Colombia a partir del Registro Individual de
Prestaciones de Servicios de Salud(RIPS)entre 2010 y 2015 se atendieron en
Colombia 752 020 personas con diagnostico de EPOC, de las cuales solo 370
278 tuvieron un diagnéstico confirmado. La prevalencia ajustada por edad,
subregistro, sub diagnéstico y mal diagnoéstico fue de 5,13 %. Al analizar el
namero de atenciones, en promedio, cada paciente fue atendido 6 veces por afio
(21). Segun los calculos, un total de 55.086 personas fallecieron a causa de
EPOC en el periodo de 2009 a 2013 (16).

A pesar de ser una enfermedad prevenible, no se encuentra que en el pais se
hayan mejorado las politicas que permitan reducir el consumo de tabaco y la
exposicion a gases de biomasa, que son las principales causas que la originan.
A esto se debe sumar el incremento en la esperanza de vida de la poblacién, lo
cual conlleva un incremento en el numero de pacientes y en los costos de
atencion. Por esta razon es importante realizar estudios que permitan conocer
mas de una enfermedad tan prevalente y que contribuye con una gran carga en
nuestro sistema de salud. Con este tipo de estudios buscamos atribuir con datos
locales a la literatura nacional e internacional, para mejorar el manejo de
pacientes con EPOC durante sus exacerbaciones.
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Uno de los intereses en el EPOC en los dltimos afios ha sido encontrar
biomarcadores utiles para la enfermedad. Estos biomarcadores deben cumplir
ciertas caracteristicas como ser de facil obtencion, especifico y sensible y uno
de los candidatos que ha cobrado importancia es el recuento de eosindfilos. Las
exacerbaciones del EPOC clasicamente se pueden tipificar en 4 tipos segun su
esputo: bacteriana, viral, eosinofilica y pauciinflamatorio, de las cuales se ha
evidenciado que la exacerbacion eosinofilica representa hasta el 28% de todas
las exacerbaciones (3), por lo que los eosindfilos ha sido un foco de estudio en
estos pacientes.

Inicialmente se clasifico la eosinofilia en la exacerbacién del EPOC como un
conteo de células en el esputo, sin embargo, estudios lograron encontrar que
el recuento de eosindfilos en sangre periférica mostré ser predictor del recuento
de eosindfilos esputo (sensibilidad = 60%, especificidad = 76%) (2), por lo que
tltimamente se ha utilizado este parametro para la determinacion del fenotipo
eosinofilico durante una exacerbacion del EPOC, por su valor econémico y
disponibilidad en todos los centros de salud. Desde este punto, los estudios
recientes se han centrado en encontrar la importancia y significado del recuento
de eosindfilos en sangre periférica en este tipo de pacientes con la finalidad de
utilizarse como biomarcador, y se ha encontrado que tienen utilidad en el
pronaostico del paciente a corto plazo, describiendo la tasa de fracaso terapéutico,
la estancia hospitalaria y posibilidad de recaidas y de futuras exacerbaciones.
Considerando su importancia como biomarcador, es importante resaltar que, a
pesar de ser sensible, especifico y costo eficiente estd sujeto a errores de
interpretacion, pues existen muchos factores que pueden alterar los recuentos
de eosindfilos en sangre periférica (26). Tal vez el factor mas importante en
nuestro medio sea la eosinofilia causada por parasitos intestinales de tipo
helmintos (24), considerando que Colombia es un pais tropical y con pobres
sistemas de saneamiento en gran parte de su territorio. Existen estudios que
muestran que la prevalencia de parasitosis intestinales en Latinoamérica es
considerablemente superior a los paises desarrollados y alejados del trépico
(23). Teniendo en cuenta la importancia de este biomarcador en la EPOC, se
considera que es importante realizar un estudio que evalué la efectividad del
recuento de eosinofilos como marcado pronostico en nuestro medio.

Teniendo en cuenta que el recuento de eosindfilos en sangre puede variar por
diferentes factores epidemioldgicos locales, y varios estudios que lo utilizan
como biomarcador de la enfermedad son discordantes en sus resultados. Se
plantea la necesidad de llevar estudios locales que establezcan el valor de su
utilidad en nuestro medio, y es por esto que se plantea el presente estudio.
Nuestro objetivo es aportar con los resultados a las guias nacionales para la
atencion de pacientes con exacerbacion de EPOC y contribuir con datos locales
a la literatura internacional que desconoce de estudios generados por paises
latinoamericanos como que Colombia. Recordemos que las exacerbaciones
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tienen implicaciones importantes a corto y largo plazo para el paciente y el
sistema de salud; son una causa importante de morbilidad y mortalidad. Las
exacerbaciones de la EPOC son heterogéneas, y como se menciono difieren en
la base bioldgica, prondstico y la respuesta al tratamiento. (27) La identificacion
de la utilidad de eosindfilos en sangre puede permitir plantear nuevos enfoques
de manejo y tratamiento de las exacerbaciones.

Este estudio tiene otros beneficios ademas de esclarecer el panorama de los
eosinofilos en el contexto del EPOC. Desde el punto de vista epidemiolégico, se
ha notado que existe un gran vacio de informacion acerca de esta enfermedad
en Colombia y el Huila, asi que resultara atil hacer una revisién de los casos
ocurridos en los ultimos aflos en uno de los hospitales mas importantes del sur
de Colombia. Por otro lado, permitira a los estudiantes de medicina aplicar los
conocimientos adquiridos en metodologia de la investigacion y servira como un
punto de partida y experiencia para la elaboracion de futuros proyectos de
investigacion.
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2. ANTECEDENTES

Los pacientes con EPOC presentan inflamacién en las vias aéreas tanto en el
estado estable como en las exacerbaciones y se ha evidenciado que hasta un
40% de los pacientes con EPOC estable presentan inflamacion de predominio
eosinofilia demostrada en el esputo (1). Recientemente se han publicado
estudios que sugieren que es posible correlacionar los niveles de eosindfilos en
esputo con los niveles de eosinofilos en sangre (2), lo que facilita enormemente
su deteccién en la enfermedad, sin embargo, no se sabe exactamente el papel
gue cumplen en el desarrollo de la enfermedad.

Una de las propuestas actuales es que los niveles de eosindfilos pueden
utilizarse como biomarcadores durante las exacerbaciones para predecir la
gravedad de la enfermedad, respuesta a tratamientos, mortalidad, estancia
hospitalaria y el riesgo de futuras exacerbaciones; pero esto es reciente y aun
controvertido, pues los resultados entre algunos estudios son discordantes.

En 2011, Reino Unido se llevd a cabo uno de los primeros estudios en esta linea
de investigacion que evidencio que una significativa parte de los pacientes con
diagnostico de EPOC presenta un alto recuento eosindfilos en esputo durante
las exacerbaciones. Fue un estudio de tipo observacional prospectivo, donde se
siguieron 86 pacientes a lo largo de 1 afio para determinar la cantidad de
exacerbaciones y su relacion con diferentes biomarcadores. Se lograron
identificar cuatro fenotipos de exacerbacion: bacteriano, viral, eosindfilo y
pauciinflamatorio. En general, el 55% de las exacerbaciones se asociaron con
bacterias, el 29% con virus y el 28% con eosinofilia en el esputo (3). Posterior a
este estudio se publicaron otros que también evidenciaron la presencia de un
fenotipo eosindfilo en esputo y sangre durante las exacerbaciones de EPOC que
variaba entre 1/3 a 1/4 de los pacientes (4)(5)(6), de esta forma lo eosindfilos en
sangre y esputo se convirtieron en biomarcador utilizado en la enfermedad.

En la ciudad New Taipei, Taiwan se realizé en 2016 un analisis post hoc de un
estudio prospectivo aleatorizado en pacientes con EPOC, en el cual se usaron
recuentos sanguineos de eosindfilos como un biomarcador en la respuesta a
corticosteroides inhalados. Este andlisis mostré beneficios que incluian la mejora
de la funcién pulmonar, la calidad de vida y una menor frecuencia de
exacerbacién en pacientes con EPOC que tenian recuentos sanguineos de
eosinofilos superiores al 3%, y eran tratados con corticosteroides inhalados (7).
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En junio de 2018 Jeong H. Yun y colaboradores publicaron un estudio en el que
analizaron dos cohortes multicéntricas de pacientes con EPOC moderado y
grave: ECLIPSE con 1985 pacientes y COPDGene con 1113 pacientes, con el
objetivo de determinar los niveles de eosinodfilos en sangre que se asociaban a
exacerbaciéon del EPOC. Encontraron que a partir de recuentos de eosindfilos en
sangre mayores a 300 cel/uL aumenta el riesgo de exacerbacion, y que estos
recuentos de eosindfilos son mas frecuentes en pacientes masculinos. También
encontraron que los recuentos de glébulos blancos en sangre son muy variables
y por lo tanto el % de eosindfilos no se relaciona con el riesgo de exacerbaciones

(8).

En el afio 2015 Signe Vedel-Krogh y colaboradores estudiaron una poblacion de
pacientes con EPOC en Copenhague con el fin de poner a prueba la relacion
entre los niveles de eosindfilos en sangre con el riesgo de exacerbaciones, asi
como describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con niveles de
eosinofilos en sangre altos. Se seleccionaron 7428 pacientes que fueron
seguidos por un promedio de 3 afios. Se encontré que aquellos con recuentos
de eosindfilos en sangre mayores a 340 cel/uL presentaban mayor riesgo de
exacerbaciones moderadas y severas, asi mismo se encontré que las personas
con recuentos de eosindfilos en sangre mayores a 340 cel/uL eran mayormente
hombres y presentaban un peor compromiso espirométrico y sintomatico (9).

Por otro lado, se publicaron los seis siguientes estudios sobre el prondéstico
intrahospitalario y a futuro en pacientes con exacerbacién de EPOC con un
recuento alto de eosindfilos. En 2017 en Paises Bajos se publicé un ensayo
clinico aleatorizado en pacientes con exacerbacion grave de EPOC con el
objetivo de analizar el impacto de los eosindfilos en sangre. Los resultados del
estudio mostraron que aquellos con eosindfilia 22% o 2300 células / pL tuvieron
una estadia significativamente mas corta (5 dias) y una tasa de fracaso temprana
del tratamiento reducida (10.3%) en comparacién con pacientes que no tenian
eosindfilos elevados (7 dias y 27,4%, respectivamente); sin embargo, la recaida
fue significativamente mas frecuente en el grupo eosinofilico (72% frente a
42,2%) (6)

Se analizaron 243 sujetos con EPOC hospitalizados por exacerbacion de EPOC
en un ensayo controlado aleatorio multicéntrico en Gran Bretafia publicado en
2016 que tenia como objetivo evaluar la rehabilitacion temprana. Se recluté un
total de 243 pacientes con EPOC (117 hombres) con una edad media de 71 afios
(rango, 45-93 afos). La tasa de mortalidad hospitalaria fue del 3% (mediana del
tiempo hasta la muerte, 12 dias; rango, 9-16 dias). La mediana del recuento
absoluto de eosindfilos fue de 100 células /uL (rango, 10-1,500 células /uL), y el
25% cumplio con criterios para una exacerbacion eosinofilica ( >2% o > 200
cel/pl); en esta poblacion, la duracion media de la estadia (en dias) fue mas
corta que en pacientes con exacerbaciones no eosinofilicas (5.0 [rango, 1-19] vs
6.5 [rango, 1-33]; P =.015) después del tratamiento con corticosteroides orales
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e independiente del tratamiento previo al ingreso. Las tasas de readmision a los
12 meses fueron similares entre los grupos. (10)

Se realiz6 un estudio de cohorte observacional retrospectivo en el Hospital de
Ensefianza e Investigacion de Enfermedades del Toérax y Cirugia Toracica,
Estambul, Turquia, entre el 1 de enero de 2014 y el 1 de noviembre de 2014. Se
incluyeron un total de 1.704 pacientes hospitalizados por exacerbacion de
EPOC, y se siguieron por un periodo de 6 meses posterior a su hospitalizacion.
El objetivo fue evaluar la mortalidad y los resultados de las exacerbaciones de la
EPOC eosinofilica y no eosinofilica. Y este estudio encontr6 que
aproximadamente el 20% de los pacientes tuvo un fenotipo eosinofilico, la
mortalidad a los seis meses fue similar en ambos grupos (14,2% y 15,2%,
respectivamente); sin embargo, la duracion de la estancia hospitalaria y la tasa
de reingreso fueron més largas y mas altas en el grupo no eosinofilico. (11)

En 2017 se publico un estudio observacional retrospectivo realizado en los
centros de salud hospitalarios de Sherbrooke, Quebec, Canada; entre el 1 de
abril de 2012 y el 31 de marzo de 2013. El objetivo de este estudio fue ver el
pronéstico de reingresos a 12 meses después una exacerbacion grave de EPOC
en pacientes con niveles altos de eosindfilos en sangre en comparaciéon con
pacientes que tuvieron recuentos bajos. Se incluyeron un total de 167 pacientes;
los cuales se estratificaron en dos grupos, el grupo eosinofilo que se caracterizo
por tener niveles de eosindfilos en sangre al ingreso de =200 células /uyL y/ o0 2
2% del recuento total de glébulos blancos. Los resultados mostraron que la
eosinofilia se asocié con un mayor riesgo de reingreso relacionado con EPOC a
los 12 meses y un tiempo mas corto hasta el primer reingreso relacionado con
la EPOC. Y ademas encontraron que la duracion de la estancia hospitalaria no
difirié significativamente entre los grupos (mediana [rango Inter cuartil], 5 [3-7]
dias versus 5 [3-7] dias; P = 0,75). (12)

El 21 de mayo de 2020 se publicé un estudio retrospectivo llevado a cabo en
Alemania en el Centro Médico de la Universidad de Marburg, en este se analiz
retrospectivamente 417 pacientes con exacerbacion de EPOC registrados en el
periodo de afios 2013-2018. Con el objetivo comparar la duracion de la estancia
hospitalaria y otros parametros, utilizando umbrales establecidos de recuento de
eosindfilos en sangre. Los resultados mostraron que pacientes con bajos
eosinofilos (<2%, <100 células / pl) tuvieron una mediana de tiempo mas larga
en el hospital (duracién de la estancia hospitalaria) en comparacion con los
pacientes con altos eosindfilos (<2%: 9.31 vs. 22%: 7 dias y <100 / pl: 10 frente
a 100-300 / pl: 8 frente a> 300/ ul: 7 dias). (4)

En abril también de 2020, se publicé un estudio retrospectivo con todos los
pacientes con EPOC ingresados por una exacerbacién aguda entre el 1 de enero
de 2010 y el 31 de diciembre de 2011 en el Hospital Universitario Bispebjer de
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Dinamarca, con el objetico de ver los resultados a corto y largo plazo en
pacientes con exacerbaciones de fenotipo eosinofilico, en comparacion con
pacientes con niveles bajos de eosinofilos en sangre. Resultados mostraron que
de los 811 pacientes; el 13,2% tenia una exacerbacion eosinofilia. El grupo
eosinofilico tenia menos necesidad de ventilacion no invasiva, estadia
hospitalaria mas corta y menor mortalidad hospitalaria, en comparacion con el
grupo no eosinofilico. Sin embargo, los grupos eosindfilos y no eosindfilos
mostraron riesgos similares de reingreso (indice de incidencia [95], 0,99 [0,73-
1,36]). La mortalidad a tres afos fue alta en ambos grupos, aunque menor en el
grupo eosindfilo (40% frente a 54%, p = 0,006). (5)

Estos estudios internacionales que en mayor proporcion son realizados en el
continente asiatico y europeo han esclarecido algunos de los papeles de los
eosinofilos en sangre durante la exacerbacién, sin embargo, se necesitan mas
estudios que apoyen estos resultados pues varios de ellos son contradictorios y
ambiguos. A nivel local y de América del Sur no contamos con estudios de esta
clase y conocemos poco del uso de eosindfilos en sangre como biomarcador en
la enfermedad.
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3. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

La EPOC es una de las enfermedades con mayor morbilidad y mortalidad en la
actualidad. Es la enfermedad respiratoria cronica mas frecuente en el mundo, su
prevalencia en el 2017 fue de 299 millones de casos con una mortalidad de 3,17
millones de casos (13). Se estima que para 2020 el EPOC sera la tercera causa
de muerte en el mundo (ocupaba el sexto en 1990) y la quinta causa de afios
perdidos por mortalidad temprana o discapacidad (14). En Colombia se calcul6
gue para el 2005 que 9 de cada 100 personas mayores de 40 afios tenian EPOC
(15) y en el periodo 2010 a 2015 se atendieron 752 000 personas con diagnostico
de EPOC en el pais (16). En el afio 2016 se calculé que las enfermedades
respiratorias crénicas provocaron el 6,72% del total de los decesos (13.513 de
201.076 muertes) (17).

Las exacerbaciones del EPOC estan directamente relacionadas con su
mortalidad (9). Consisten en un aumento de los sintomas mas alla de las
variaciones diarias: disnea, produccién de esputo, cambio de color del esputo
(18) y se clasifican de acuerdo a su etiologia en: bacteriana, viral, eosinofilica y
pauciinflamatorio (8). La frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones varian
en cada caso, sin embargo, se ha demostrado que es mas frecuente en
pacientes con exacerbaciones previas (18) y pacientes con recuentos de
eosinofilos >300cel/uL en el EPOC estable (8). Actualmente se conoce que los
pacientes con recuentos de eosindfilos >300cel/uL en el EPOC estable se ven
beneficiados del tratamiento con corticosteroides inhalados al reducir la
frecuencia de las exacerbaciones (18).

En cuanto a las exacerbaciones el tratamiento varia desde broncodilatadores de
accion corta hasta antibioticos y esteroides sistémicos. Las guias actuales
recomiendan el uso de esteroides sistémicos para las exacerbaciones
moderadas y severas (18), sin embargo, se ha planteado que su utilidad es
reducida en algunos casos (19) y conlleva a una considerable cantidad de
efectos adversos (20). Por esta razén se ha planteado usar los recuentos de
eosinofilos sanguineos como un marcador pronéstico para la respuesta al
tratamiento en la exacerbacion aguda del EPOC. Algunos estudios han
encontrado resultados favorables para los pacientes con recuentos de
eosindfilos altos al momento de la exacerbacién. Un estudio en Paises Bajos
demostrd que los recuentos de eosindfilos en sangre periférica >2% se asocian
con una menor tasa de fracaso terapéutico a corto plazo y un menor tiempo de
hospitalizacion (6). Otro estudio en Alemania, demostré que los pacientes con
exacerbacion del EPOC que tenian recuentos de eosindfilos en sangre periférica
>2% o >300cel/pL tenian un promedio de estancia hospitalaria y marcadores
inflamatorios mas bajos que aquellos con recuentos de eosindfilos por debajo de
estos valores (4). En Dinamarca, otro estudio demostré que los pacientes con
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recuentos de eosindfilos >300cel/pL tenian menor necesidad de VMNI, menor
estancia hospitalaria y menor mortalidad por cualquier causa a los 3 afos (5).

Teniendo en cuenta que el EPOC es una muy prevalente en Colombia que afecta
principalmente a personas mayores de 40 afos, que se ven expuestos a los
principales factores de riegos como lo son el tabaquismo y exposicion cronica de
humo de lefia (presente por lo general en areas rurales sin acceso al servicio de
gas); y los cuales seguiran prevaleciendo en nuestra sociedad (21). Nos
planteamos llevar a cabo un estudio sobre la enfermedad a nivel local, enfocado
en el papel del recuento de eosindfilos en sangre en pacientes con exacerbacion
de EPOC en la Empresa Social del Estado Hospital Departamental “Hernando
Moncaleano Perdomo” una institucion de tercer nivel que atiende a la poblacién
del Huila, el sur del Tolima, el Caquetd, parte del Amazonas, el Putumayo y el
sur del Cauca. Nuestros pacientes seran pacientes con diagnéstico de EPOC
hospitalizados por exacerbaciones de la enfermedad. El Hospital cuenta con la
mayor capacidad instalada de la region en el area de hospitalizacion, ofreciendo
atencion permanente de todas las especialidades basicas (22); en el caso de
nuestra investigacion los pacientes se encontraran atendidos principalmente por
el servicio de Medicina interna, y Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de adulto
en caso de complicarse.

Como hemos descrito, existe evidencia que respalda que los pacientes con
recuentos altos de eosindfilos en sangre periférica al momento de la
exacerbacién aguda del EPOC tienen un mejor pronéstico a corto plazo. Sin
embargo, es importante reconocer que estos estudios se han realizado en paises
desarrollados y alejados del tropico, donde la prevalencia de parasitosis en la
poblacion general es baja en comparacion con los paises subdesarrollados y
tropicales (23). Las parasitosis intestinales por helmintos son capaces de
generar recuentos altos de eosindfilos en sangre periférica (24), lo que puede
dar origen a falsos positivos en pacientes con exacerbacién aguda del EPOC.
Por esta razén el presente estudio busca describir la relacion entre el recuento
de eosindfilos en pacientes que llegaron con exacerbacion aguda del EPOC en
el periodo 2015-2020 y su pronéstico a corto plazo en un hospital de tercer nivel
del sur de Colombia.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Describir la relacion entre el recuento de eosindfilos en sangre periférica y el
pronéstico de los pacientes con EAEPOC severa, hospitalizados durante el
periodo 2015-2017 en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de Neiva.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Clasificar a los pacientes en grupos segun el recuento (>300cel/ul o
<300cel/ul) y porcentaje (>2% o0 <2%) de eosindfilos.

e Describir las variables sociodemograficas como la edad y el sexo.

e Describir los antecedentes patoldgicos relevantes como la HTA, DM2,
insuficiencia cardiaca, ERC, asma, antecedente de TBC, antecedente de
enfermedad coronaria, antecedente de consumo de tabaco y antecedente
de exposicion al humo de lefia, entre otras, para cada grupo de pacientes.

e Describir la medicacion usada antes de la admisién al hospital como los
esteroides inhalados, broncodilatadores y esteroides sistémicos para
cada grupo de pacientes.

e Describir hallazgos clinicos relevantes como la frecuencia respiratoria y la
saturacion arterial de oxigeno al ingreso, el indice de masa corporal, la
clasificacion de Anthonisen, la clasificacion MMRC de la disnea y la
utilizacién o no de corticoides sistémicos para cada grupo de pacientes.

e Describir variables de desenlace como la necesidad de VMI, necesidad
de UCI, estancia hospitalaria y mortalidad intrahospitalaria para cada
grupo de pacientes.
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5. MARCO TEORICO

5.1 ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

5.2 DEFINICION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se define como una
enfermedad frecuente, prevenible y tratable caracterizada por sintomas
respiratorios cronicos, anomalias pulmonares estructurales (enfermedad de las
vias respiratorias, enfisema o ambos), deterioro de la funcion pulmonar
(principalmente limitacién del flujo de aire que es poco reversible), o cualquier
combinacion de estos; usualmente causados por exposicion a particulas o gases
nocivos y por factores propios del huésped como desarrollo anormal del pulmon
(28) (29)

5.3 PATOLOGIA

La EPOC se caracteriza por una obstruccién del flujo de aire progresivo y
pobremente reversible, el cual se debe a una respuesta inflamatoria en los
pulmones a particulas y gases nocivos, especialmente al humo de cigarrillo. Esta
inflamacion comprende las respuestas inmunes innatas y adaptativas, que
normalmente son reguladas en los fumadores de cigarrillo, pero que en los
pacientes que desarrollan EPOC se ven exacerbadas o anormales. Esta
respuesta anormal puede resultar en hipersecrecion de moco (bronquitis
cronica), destruccion de tejido (enfisema) y alteracion de los mecanismos
normales de reparacion y defensa que causan inflamacion de las vias
respiratorias pequefas y fibrosis (bronquiolitis) (30).

5.4 PATOGENIA

La inflamacion presente en el tracto respiratorio de los pacientes con EPOC se
debe a una respuesta inflamatoria anormal del tracto respiratorio a particulas y
gases nocivos como el humo del cigarrillo. Los mecanismos por los cuales esta
respuesta inflamatoria se torna anormal no se conocen del todo, sin embargo,
se han generado algunas hipotesis que involucran diferentes factores genético-
ambientales que involucran el estrés oxidativo y un desbalance proteasas/anti-
proteasas. Adicional a esto se ha evidencia la presencia de EPOC en pacientes
gue no han estado expuestos al humo de cigarrillo y la persistencia de la
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inflamacion en pacientes que han dejado de fumar, lo que plantea aun mas
interrogantes en el desarrollo de esta enfermedad (28).

5.4.1 Inflamacién en la EPOC. Se ha demostrado en biopsias bronquiales con
EPOC leve y moderado la presencia de infiltracibn de un mayor nimero de
células inflamatorias en comparacion con los pacientes no fumadores y
fumadores que no desarrollan EPOC. Estas células que infiltran la mucosa
bronquial son predominantes macrofagos (CD68+) y linfocitos T (CD8+); y estos
ultimos se han relacionado con la cantidad de destruccion alveolar y la
importancia de la obstruccién al flujo aéreo (31).

El mecanismo por el cual las células T CD8+ se acumulan en el pulmoén de los
pacientes con EPOC no se conoce del todo. Una hipétesis sugiere que la
proteina CXCR3 tiene relevancia debido a que se ha encontrado una expresion
aumentada en las vias aéreas periféricas de estos pacientes. Tampoco se
conoce con precision qué papel desempefian los linfocitos T, aunque se plantea
gue podrian activar diversas vias apoptoticas a través de la liberacion del TNF-
a, perforinas y granzimas (32).

Los neutrdfilos también se encuentran aumentados en el esputo de los pacientes
con EPOC (33). Los neutrdfilos tienen la capacidad de secretar proteinasas,
incluidas la elastasa de los neutrdfilos, catepsina G, proteinasa 3, asi como
MMP-8 y MMP-9. Estas proteinasas pueden contribuir a la destruccién alveolar
y son potentes estimulantes de la secrecion de moco. El nUmero de neutrdfilos
encontrados en biopsias bronquiales y esputo inducido se ha relacionado con la
gravedad de la EPOC, asi como con larapidez de la pérdida de funcion pulmonar
(34).

Los macréfagos también se encuentran aumentados en las vias aéreas,
parénquima y lavado bronco alveolar de pacientes con EPOC. Ademas, también
se relaciona con la gravedad de la EPOC (35). Los macréfagos liberan
mediadores inflamatorios como el TNF-q, la IL-8, la proteina quimiotactica de los
monocitos-1 (MCP-1), el leucotrieno B4 o especies reactivas de oxigeno, asi
como proteasas tales como MMP-2, MMP-9, MMP-12, y catepsinas K, Ly S. Los
pulmones de los fumadores sin EPOC también muestran mayor namero de
macrofagos, probablemente secundario a la liberacion de quimiocinas
guimiotacticas de los monocitos como la MCP-1. Sin embargo, los macréfagos
en los pacientes con EPOC estdn méas activados, liberan mas proteinas
inflamatorias y tienen mayor capacidad elastolitica que los de fumadores sin
EPOC (36).

26



Las células epiteliales también tienen un papel muy importante en este proceso
inflamatorio, ya que liberan mediadores (factor estimulante de colonias
granulociticas y microciticas, IL-8, IL-18, TNF-a) que inician la cascada
inflamatoria. También pueden ser fuente de antioxidantes y transportar
inmunoglobulina-alfa, desempefiando por tanto un papel en la inmunidad
adaptativa (37).

El humo del tabaco también es capaz de inducir la desregulacion de factores de
transcripcion como el factor nuclear-Kb (NF-kB). Este factor es necesario para la
transcripcion de muchas proteinas inflamatorias y forma parte de un complejo
activador de la cromatina celular, por el que se consigue cambiar la configuracién
de ésta y hacerla activa mediante un proceso de acetilacion. Normalmente este
proceso se regula mediante la des acetilacion que favorece la conformacion de
la cromatina en estado de reposo y por ende inactiva la transcripcion inflamatoria,
sin embargo, se ha demostrado que el humo del tabaco es capaz de alterar este
mecanismo regulador de la transcripcion celular y que los pacientes con EPOC
tienen una capacidad menor de des acetilacion por la enzima histona des
acetilasa (HDAC). También se ha demostrado que la menor capacidad des
acetiladora se relaciona con la gravedad de la enfermedad medida por el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (38)(39)

5.4.2 Equilibrio proteasa-antiproteasa. El enfisema surge de la degradacion de
la matriz extracelular del pulmén. Esta matriz estd compuesta por fibras elasticas
formadas principalmente por colageno tipo IV, proteoglucanos y elastina. La
degradacion principalmente de la elastina es la que da lugar a la formacién del
enfisema. Las serinas proteasas, la elastasa de neutrdfilos y la proteinasa-3 han
sido las principales proteinas involucradas en la produccion de enfisema en
modelos animales (40) (41), asi como la relacién entre el enfisema y los
pacientes con deficiencia de alfal antritripsina, el inhibidor natural de la elastasa
de neutrdfilos (42). Por otro lado, existe cada vez mas evidencia del papel de las
metaloproteinasas de matriz (MMP) en la etiopatogenia del enfisema pulmonar
(43). Las MMP son una familia de mas de 20 enzimas degradantes de la matriz
extracelular derivadas de macréfagos y neutrofilos, y se piensa que son
importantes para el desarrollo normal y la reparacién del pulmon. La expresion
anormal de estas enzimas se ha encontrado en otros procesos destructivos
como la invasion tumoral, artritis, arteriosclerosis o aneurismas arteriales,
ademas de en el enfisema pulmonar. Los pacientes con enfisema presentan una
mayor concentracion en el lavado bronco alveolar y una mayor expresion en
macrofagos alveolares de MMP-1 (colagenasa) y MMP-9 (gelatinasa B).
También se ha observado un incremento de la actividad de la MMP-9 y la MMP-
2 en el parénquima pulmonar de pacientes con enfisema. El interés por las MMP
se ha visto incentivado tras la demostracion de que la delecion en el gen que
codifica la MMP-12 (macrofago metaloelastasa) previene el desarrollo de
enfisema tras exposicion al humo del tabaco en el raton transgénico (44).
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Normalmente todas estas enzimas elastoliticas estan contrarrestadas por anti
proteasas. La alfa-1-antitripsina en el parénquima y el SLPI en las vias aéreas
son importantes inhibidores de las serinproteasas. Las metaloproteinasas tienen
tres enzimas que inhiben su efecto, llamadas inhibidores tisulares de las
metaloproteinasas (TIMP-1, TIMP-2 y TIMP-3). El humo del tabaco puede inducir
inflamacion y producir un aumento de la liberacion de proteasas, que, en sujetos
sanos, en condiciones normales, quedan contrarrestadas por un incremento de
antiproteasas en cantidad suficiente para evitar el dafio en el pulmoén. Sin
embargo, en los fumadores que desarrollan EPOC la produccion de anti
proteasas puede ser inadecuada para neutralizar los efectos de las multiples
proteasas, probablemente debido a polimorfismos genéticos que alteran la
funcién o la cantidad de estas enzimas (32).

5.4.3 Estrés oxidativo. Las especies reactivas del oxigeno (ROS) son moléculas
altamente reactivas debido a la presencia de una capa de electrones de valencia
no apareada, que pueden convertirse en donantes o receptores de electrones
libres. Las ROS intracelulares pueden inducir cambios funcionales vy
estructurales, como la peroxidacion de lipidos de la membrana, roturas de
cadenas de ADN, cambios en la actividad enzimatica y modular las cascadas de
sefalizacion intracelular (45). Su efecto depende de la concentracion, con altas
concentraciones se producen cambios estructurales y con bajas concentraciones
disminuyen la capacidad de proliferacion celular, inducen apoptosis y necrosis
(46) (47). También se ha demostrado que las ROS son capaces de inactivar
enzimas anti elastoliticas como la alfa 1 anti tripsina y la SLPI y enzimas
antiinflamatorias como la HDAC, favoreciendo la destruccion del parénquima
pulmonar y la persistencia de la inflamacion (32) (38)

El humo del tabaco es una fuente de radicales libres, calculandose una cantidad
de 10’moléculas oxidantes por cada inhalacién de un cigarrillo. El estrés
oxidativo se ha medido en los pacientes con EPOC de diferentes formas, como
altas concentraciones de peroxido de hidrogeno en el condensado espiratorio y
altas concentraciones de 8-isoprostanos en el condensado espiratorio y en la
orina, asi como disminucion en los niveles de glutation en lavados bronco
alveolares (48). Sin embargo, este exceso de carga oxidante no solo proviene
del tabaco, sino que ademas los macréfagos alveolares y los neutréfilos de los
fumadores liberan mas radicales de oxigeno que los de los no fumadores (49).
Por otro lado, las frecuentes exacerbaciones que experimentan estos pacientes,
en gran parte secundarias a infecciones, pueden contribuir al reclutamiento y la
activacion de células fagociticas al pulmén y aumentar la carga oxidante.

5.4.4 Apoptosis, reparacion y remodelacion. Se dispone de evidencia cientifica
cada vez mas convincente de que la apoptosis desempefia un papel importante
en la patogenia de la EPOC. Estudios en animales y en humanos han
demostrado un incremento de la apoptosis en células estructurales (endoteliales,
epiteliales y fibroblastos) de pacientes con EPOC en comparacion con
fumadores y sanos (50).
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La apoptosis es un mecanismo altamente regulado que lleva a la muerte celular
programada. Es fundamental para el mantenimiento de la homeostasis de los
tejidos y se halla en equilibrio con la proliferacion y diferenciacion. Hay tres vias
moleculares implicadas en la apoptosis. Una de ellas se activa en respuesta a
sefiales extracelulares y esta mediada por miembros de la familia del TNF-a
(Fas, TNF), unidos a receptores de superficie, que dan lugar a activacion de
caspasas Y liberacion de desoxirribonucleasa. La segunda via es intrinseca en
respuesta a estrés quimico o mecanico y da lugar a la liberacién de citocromo C
por la mitocondria, que a su vez activa las caspasas. La otra via se activa en
respuesta a estimulos citoliticos externos, como la formacion de poros en la
membrana por las perforinas y granzimas B liberadas por los linfocitos T.

Varios trabajos han descrito un aumento de células apoptéticas en tejido
pulmonar enfisematoso junto a una mayor proliferacion celular, lo que iria a favor
de un intercambio celular alterado. En los casos en que se describe apoptosis
de células endoteliales, ésta se ha asociado a una expresion reducida de
factores de crecimiento del endotelio vascular, lo que ha dado lugar a la hipotesis
vascular del enfisema, por la que la reduccion de los factores de mantenimiento
vascular produce la muerte de las células del endotelio alveolar y genera la
destruccion alveolar que se observa en el enfisema (51).

Otro tipo de respuesta celular al estrés es la senescencia replicativa, fenédmeno
gue aparece con la edad y que puede acelerarse por el estrés oxidativo, lo que
podria alterar la reparacion de tejido bloqueando la regeneracion celular,
disminuyendo las células progenitoras y alterando la estructura del organo
mediante la destruccion de la matriz extracelular. En pacientes con enfisema
pulmonar se han demostrado mayores indices de senescencia en las células
epiteliales y endoteliales alveolares, lo que podria explicar una reparacién
deficiente (52)

5.5 DIAGNOSTICO

El diagnostico de EPOC debe considerarse en todos los pacientes que presenten
disnea, tos o produccion de esputo crénica y/o exposicion a factores
favorecedores del desarrollo de la enfermedad. La espirometria es necesaria
para demostrar la presencia de limitacion persistente al flujo aéreo pos
broncodilatacion, definida como una relacion volumen espiratorio forzado en el
primer segundo y capacidad vital forzada (FEV1/FCV) menor a 70 (28).

5.5.1 Sintomas: La disnea crénica y progresiva es el signo mas caracteristico de
la EPOC. Latos con produccion de esputo solo esta en el 30% de los pacientes.
Estos sintomas varian de dia a dia y usualmente estan presentes durante varios
afos antes de presentarse la limitacion al flujo de aire. Otros como sibilancias y
sensacion de opresion en el pecho son menos comunes y ausencia no excluye
el diagnostico. La fatiga, pérdida de peso y anorexia son comunes en el EPOC
grave y tienen relevancia en el pronéstico (53) (54). Existen escalas
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estandarizadas que pueden ofrecen una mejor clasificacién y seguimiento de
estos sintomas como la escala de disnea modificada del Medical Research
Counsil (IMMRC) o el test de apreciaciéon del EPOC (CAT) (55) (56).

5.5.2 Factores de riesgo. La exposicion a factores de riesgo le da mas peso al
diagnostico. El principal factor de riesgo para desarrollar EPOC es fumar (57),
sin embargo, no es el unico, se han descrito numerosos factores de riesgo como
exposiciones a humo de lefia o de otros tipos de combustibles, contaminacion
del aire y exposiciones ocupacionales a polvos y quimicos (58). Otros factores
como bajo peso al nacer, asma e infecciones respiratorias graves en la infancia
se correlacionan con una funciéon pulmonar deteriorada en el adulto y una
probabilidad 12.5 veces mayor de desarrollar EPOC luego de exposiciones (59).

5.5.3 Espirometria. La espirometria es la medida mas reproducible y objetiva de
la limitacion del flujo de aire. Es una prueba no invasiva y facilmente disponible.
A pesar de su buena sensibilidad, no puede utilizarse de manera confiable como
la Unica prueba diagnostica debido a su débil especificidad (60) (61).

La espirometria debe medir el volumen de aire exhalado a la fuerza desde el
punto de inspiracion maxima (FVC) y el volumen de aire exhalado durante el
primer segundo de esta maniobra (FEV1). Se debe calcular la relacion entre
estos dos valores (FEV1/FCV) y los resultados se evallan comparandolas con
valores de referencia (62) basados en edad, altura, sexo y raza. El criterio
espirométrico para la limitacion al flujo de aire pos broncodilatacion es una
relacion (FEV1/FCV) <70, independientemente de los valores de referencia (28).

Es recomendable que se realice otra espirometria en caso de que en la primera
la relacion FEV1/FVC tenga un valor entre 0,6 y 0,8 debido a variaciones
biolégicas. Un resultado menor a 0,6 dificilmente puede subir por encima de 0,7
de forma espontanea. También es importante resaltar que el uso de la relacion
fija <0.7 puede sobre diagnosticar a pacientes ancianos y sub diagnosticar a
pacientes jovenes, por lo tanto, se debe tener en cuenta mas paradmetros como
los sintomas y los factores de riesgo para establecer el diagnostico.

5.5.4 Otras herramientas diagnésticas. En los casos en que no se cuente con
una espirometria, la auscultacién de flujo de aire en la traquea durante la FVC
por mas de 6 segundos indica una relacibon FEV1/FVC <0.65 con una
sensibilidad de 81% y especificidad del 100%. El examen fisico es util para
detectar signos de hiperinsuflacion en estadios avanzados de la enfermedad. La
presencia de roncus Y sibilancias es rara en el EPOC estable y su presencia
puede sugerir episodios de exacerbacion. EI TAC de térax es recomendado
cuando los pacientes no responden al tratamiento para descartar comorbilidades
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como bronquiectasias o fibrosis pulmonar. Es recomendable detectar las
deficiencias de alfa 1 anti tripsina debido a que se considera subdiagnosticada y
su tratamiento oportuno puede disminuir la progresién del enfisema (63)

5.6 EVALUACION DEL RIESGO

Es importante definir el nivel de limitacion al flujo de aire, la gravedad de los
sintomas y la historia de exacerbaciones en el paciente para guiar
adecuadamente el tratamiento. La escala mas utilizada para la medicion de la
obstruccion del flujo de aire es la de la que propone guia GOLD basada en la
severidad de la espirometria. Esta escala por si sola no es capaz de predecir el
estado de salud del paciente, por esta razon también se debe tener en cuenta
una evaluacion de los sintomas del paciente.

Para la clasificacion de los sintomas se recomienda el empleo del test de
evaluacion del EPOC (CAT), cuyo punto de corte para considerar el tratamiento
de los sintomas es 10,61. El uso solo del cuestionario modificado del British
Medical Research Council (mMMRC), no es recomendado debido a que solo
evalla la disnea y no la totalidad de los sintomas.

Las exacerbaciones se clasifican en leves (tratados con broncodilatadores de
accion corta (SABD) solamente), moderados (tratados con SABD mas
antibidticos y / o corticosteroides orales) o graves (que requirieron hospitalizacion
0 visita a la sala de emergencias). Las exacerbaciones estan relacionadas con
un peor pronostico y una mayor mortalidad. El mejor predictor de exacerbaciones
es haber tenido exacerbaciones previas. Existe una relacion entre la severidad
de la espirometria y el riesgo de exacerbaciones y de muerte, sin embargo, este
dato aislado no tiene suficiente precision para el pronostico (28).
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5.7 TRATAMIENTO

El enfoque actual del tratamiento de la EPOC, idealmente individualizado para
cada paciente y debe intentar alcanzar los siguientes objetivos:

e Frenar la progresion de la enfermedad. En este sentido, abandonar el
tabaco es la medida mas eficaz para frenar su evolucién. Por otra parte,
se ha podido demostrar que, en la EPOC grave, con insuficiencia
respiratoria cronica, la administracion de oxigeno de forma prolongada
aumenta la supervivencia de los enfermos, frenando la evolucién de la
enfermedad.

e Aliviar los sintomas, especialmente la disnea, objetivo que se consigue
fundamentalmente con el tratamiento farmacol6gico. Este tratamiento
debe organizarse de acuerdo con la gravedad de la enfermedad, la
tolerancia del paciente a los farmacos y la respuesta obtenida en cada
caso.

e Prevenir o corregir las posibles complicaciones. Basicamente, con el
empleo de inmunizaciones y del tratamiento de las exacerbaciones
agudas.

5.7.1 Abandono del cigarrillo. El abandono del habito de fumar tiene la mayor
capacidad de influir en la historia natural de la EPOC. Si se dedican recursos y
tiempo efectivos a dejar de fumar, se pueden lograr tasas de éxito en el
abandono a largo plazo de hasta el 25 % (64).

La terapia de reemplazo de nicotina (goma de mascar de nicotina, inhalador,
aerosol nasal, parche transdérmico, tableta sublingual o pastilla) aumenta de
manera confiable las tasas de abstinencia de fumar a largo plazo (65) (66). Las
contraindicaciones médicas para la terapia de reemplazo de nicotina incluyen
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular reciente (67) (68), y se
recomienda que en cualquier otro caso de evento cardiovascular la terapia se
inicie al menos 2 semanas después de este (69).

Se ha demostrado que la vareniclina, bupropién y la nortriptilina aumentan las
tasas de abandono alargo plazo (70) (71) (72), pero siempre deben usarse como
un componente de un programa de intervencion de apoyo en lugar de una unica
intervencion para dejar de fumar. La eficacia de la clonidina esta limitada por sus
efectos secundarios.

Existe un programa de intervencion de cinco pasos (66)(67)(73) proporciona una
estrategia util para ayudar a los pacientes a dejar de fumar. Se debe recordar en
todos los casos que la dependencia al tabaco es una enfermedad cronica y por
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lo tanto las recaidas son comunes, sin embargo, estas no significan el fracaso
del paciente o del médico.

El asesoramiento medico es clave para que el paciente pueda dejar de fumar.
Se ha demostrado que incluso con periodos breves (de 3 minutos) de
asesoramiento que instan al fumador a dejar de fumar mejoran las tasas de
abandono del habito de fumar (74), ademas, existe una relacion entre la
intensidad del asesoramiento y el éxito en la cesacion (75).

5.7.2 Vacunacion. La vacuna contra la influenza puede reducir las enfermedades
graves (como las infecciones del tracto respiratorio inferior que requieren
hospitalizacion) (76) y la muerte en pacientes con EPOC (77)(78). También se
ha demostrado una reduccion significativa en el nimero total de exacerbaciones
por sujeto vacunado en comparacion con aquellos que recibieron placebo (77).
Se recomiendan las vacunas que contienen virus muertos o vivos inactivados,
ya que son mas efectivas en pacientes ancianos con EPOC (79). La aparicion
de reacciones adversas es generalmente leve y transitoria.

Las vacunas antineumococicas, PCV13 y PPSV23, se recomiendan para todos
los pacientes = 65 anos. La PPSV23 también se recomienda para pacientes con
EPOC mas jovenes con afecciones comorbidas importantes, incluida la
enfermedad cardiaca o pulmonar crénica (80). La vacunacion neumocécica
polivalente inyectable proporciona una protecciéon significativa contra la
neumonia adquirida en la comunidad y una reduccion de la probabilidad de una
exacerbacion de la EPOC.

Se ha demostrado que la PPSV23 reduce la incidencia de neumonia adquirida
en la comunidad en pacientes con EPOC <65 afios, con un FEV1 <40% previsto,
o comorbilidades (especialmente comorbilidades cardiacas). Se ha demostrado
gue la PCV13 exhibe al menos la misma o mayor inmunogenicidad que la
PPSV23 hasta dos afios después vacunacion en pacientes con EPOC (81).

5.8 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La terapia farmacoldgica es fundamental para reducir los sintomas, reducir la
frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones y mejorar la tolerancia al
ejercicio. Actualmente existe un gran arsenal farmacolégico para tratar el EPOC,
sin embargo, cada medicamento que se vaya a utilizar debe ser evaluado
individualmente para cada paciente segun su disponibilidad, costo, efectos
adversos, gravedad de los sintomas y de las exacerbaciones, y comorbilidades.

33



Beta 2 agonistas: Los Beta 2 agonistas actlan relajando el musculo liso bronquial
mediante la estimulacion de los receptores adrenérgicos beta2, lo que aumenta
el AMP ciclico y produce un antagonismo funcional de la broncoconstriccion.
Existen broncodilatadores beta 2 de accion larga (LABA) con una duracién del
efecto de 12 a 24 horas como el formoterol, indacaterol, y salmeterol, y
broncodilatadores beta 2 agonistas de accion corta (SABA) con una duracién del
efecto de 6 a 8 horas como el fenoterol, levalbuterol, salbutamol y terbutalina.

Los Beta 2 agonistas pueden tener diferentes efectos adversos como taquicardia
sinusal en reposo, temblores, hipopotasemia (82), consumo de oxigeno
aumentado (83) y potencial de precipitar arritmias en pacientes susceptibles.

Antimuscarinicos: Los antimuscarinicos actuan blogueando los receptores
muscarinicos M3 ubicados en las vias respiratorias, inhibiendo la
broncoconstriccion 'y la secrecion de moco. Existen broncodilatadores
antimuscarinicos de accion larga (LAMA) con una duracion del efecto de 12 a 24
horas como el bromuro de tiotropio, bromuro de glicopirronio y bromuro de
aclidinio, y broncodilatadores antimuscarinicos de accién corta (SAMA) con una
duracion del efecto de 6 a 8 horas como el bromuro de ipratropio y el bromuro
de oxitropio.

Los antimuscarinicos en general se absorben muy mal y por lo tanto tienen
efectos adversos sistémicos reducidos. Entre los efectos adversos que se han
reportado estan la sequedad de boca (84), sabor metélico amargo y glaucoma
agudo en los pacientes que usan soluciones con mascarilla (85).

Metilxantinas: El mecanismo de accién de las metilxantinas no esta del todo claro.
Se ha planteado que pueden inducir una mejoria en la funcion de los musculos
inspiratorios (86) y la broncodilatacion (87)(88) al actuar como inhibidores no
selectivos de la fosfodiesterasa. Las metilxantinas mas comunmente usadas son
la teofilina y la aminofilina que tienen un periodo de efecto de hasta 24h.

La toxicidad relacionada con la dosis es un problema importante de las
metilxantinas debido a que su dosis terapéutica esta muy cerca de su dosis
toxica y a que muchos factores influyen sobre su metabolismo. Los principales
efectos de alcanzar las dosis toxicas son arritmias auriculares y ventriculares,
palpitaciones, convulsiones de gran mal. Algunos efectos adversos que se
alcanzan en las dosis terapéuticas son cefalea, insomnio, nauseas Yy pirosis.

Combinacién de broncodilatadores: La combinacién de broncodilatadores con
diferentes mecanismos y duraciones de accion puede aumentar el grado de
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broncodilatacion con un menor riesgo de efectos secundarios en comparacion
con el aumento de la dosis de un solo broncodilatador (89). Las combinaciones
de SABA y SAMA son superiores en comparacion con cualquier medicamento
solo para mejorar el FEV1 y sintomas (90). El tratamiento con formoterol y
bromuro de tiotropio en inhaladores separados tiene un impacto mayor en el
FEV1 que cualquiera de los componentes por separado (91).

Corticosteroides inhalados: Los corticosteroides inhalados (ICS) mas usados en
el EPOC incluyen la beclometasona, budesonida, mometasona y la fluticasona.
Se ha demostrado que los ICS como monoterapia no modifican a largo plazo la
caida del FEV1 ni la mortalidad en pacientes con EPOC (92). Los ICS
combinados con broncodilatadores de accion prolongada han demostrado tener
mejor eficacia que cualquiera de los dos componentes por separado para
mejorar la funcion pulmonar, el estado de salud y reducir las exacerbaciones (93)
(94)

Se ha evidenciado que los pacientes con recuentos de eosindfilos en sangre
periférica mayores a 300cel/uL periférica que usan ICS en terapia combinada
broncodilatadores tienen una menor tasa de exacerbaciones futuras
(95)(96)(97)(98) y los pacientes que tienen recuentos menores a 100cel/puL
tienen poca o0 ninguna mejoria en la tasa de exacerbaciones (95). De esta
manera los recuentos de eosindfilos en sangre periférica pueden usarse para
guiar el tratamiento con ICS en pacientes con EPOC. Los corticosteroides
inhalados pueden tener efectos adversos como candidiasis oral, voz ronca,
hematomas en la piel y neumonia (92)

Terapia triple inhalada. La terapia de LABA mas LAMA méas ICS (terapia triple)
ha demostrado beneficios significativos comparados con otras terapias
farmacoldgicas. Multiples estudios han demostrado una mejoria en la funciéon
pulmonar y reduccién del riesgo de las exacerbaciones (99) (100) y de la
mortalidad (101) (102)

Glucocorticoides orales. Los glucocorticoides orales son de gran utilidad en las
exacerbaciones agudas ya que reducen el fracaso terapéutico ya que reducen la
tasa de fracaso del tratamiento, la tasa de recaida y mejoran la funcion pulmonar
y la disnea (103). No ocurre lo mismo en el tratamiento del EPOC estable ya que
no se ha encontrado un equilibro favorable entre el beneficio y las
complicaciones (104).

Existen multiples efectos adversos atribuidos a la terapia oral con
glucocorticoides como hiperglicemia, hipertensioén, infecciones, desordenes
menstruales, miopatias, entre otros (105).
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Inhibidores de la fosfodiesterasa 4. Los inhibidores de la fosfodiesterasa 4
(PDE4) actuan inhibiendo la degradacion de la adenina monofosfato ciclico
(AMPc) intracelular, con la consecuente reduccion de la inflamacion. El PED4
més usado es el roflumilast, se ha demostrado su eficacia reduciendo la tasa de
exacerbaciones moderadas y severas (106), mejorando la funcién pulmonar en
pacientes tratados con broncodilatadores de accion prolongada (107) y
pacientes con combinaciones de LABA/ICS (108).

El roflumilast tiene varios efectos adversos, entre los mas frecuentes estan la
diarrea, nauseas, disminucion del apetito, pérdida de peso, dolor abdominal,
trastornos del suefio y dolor de cabeza (109).

5.9 PRONOSTICO

Se han estudiado una variedad de marcadores pronosticos en pacientes con
EPOC. Esto marcadores pueden predecir la velocidad de deterioro de la funcién
pulmonar, disminucién de la capacidad fisica, mortalidad y frecuencia de las
exacerbaciones.

5.9.1 VEF1: El VEF1 es el parametro mas comunmente utilizado en el EPOC.
Sus valores basales, como su caida anual son poderosos predictores de
mortalidad y también de morbilidad (110) (111) (112). De esta manera, uno de
los objetivos principales del tratamiento en el EPOC va dirigido a modificar la
progresion de la enfermedad, limitando el deterioro funcional. El tabaco es el
factor mas influyente en el VEF1 y se ha encontrado que dejar de fumar reduce
considerablemente la progresion de la caida del VEF1 y el riesgo de mortalidad
(113) (114).

5.9.2 indice BODE: El indice bode es un indice multidimensional que evaluar el
riesgo de muerte en los pacientes con EPOC. Evalla 4 items correspondientes
a el indice de masa corporal (IMC), FEV1, disnea (medida por la puntuacion del
Medical Research Counsil) y la capacidad de ejercicio (distancia de caminata en
6 minutos). El indice BODE ha mostrado superioridad en la prediccion de
mortalidad comparado con la medicién Unicamente del FEV1 (115) (116) y
también es capaz de predecir la hospitalizacion (117).

5.9.3 Masa corporal: El IMC es un factor de riesgo independiente en la EPOC.
La disminucién de la masa corporal se asocia con un aumento de la mortalidad
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(118) (119) (120). Una mayor pérdida de peso aumenta el riesgo de mortalidad,
mientras que el aumento de peso mejora el prondstico (121) (122). Por otro lado,
el indice de masa libre de grasa (FFMI) ayuda a encontrar subgrupos de
pacientes con mayor riesgo de mortalidad a pesar de su IMC normal (123) y
también funciona como un mejor predictor la gravedad de la enfermedad que el
IMC al correlacionarse con el grado de disnea cronica, el FEV1 y la relacion
FEV1/FVC (124).

5.9.4 Hiperreactividad de las vias respiratorias: La hiperreactividad de las vias
respiratorias (provocacion con metacolina de 4 mg / ml o menos) afecta
aproximadamente al 25% de los pacientes con EPOC y se asocia con una
disminucién mas rapida del FEV1 y una mayor mortalidad en comparacién con
pacientes con ausencia de hiperreactividad de las vias respiratorias (125) (126).

5.9.5 Exacerbaciones agudas: Las exacerbaciones en el EPOC estan
relacionadas con la mortalidad en cuanto a su gravedad (127), como su
frecuencia (128). Por otro lado, la historia de exacerbaciones previas es el mejor
marcador prondéstico para tener exacerbaciones frecuentes (2 0 mas
exacerbaciones al afio) (129). Desde esta perspectiva es importante prevenir las
exacerbaciones en el EPOC. Algunos factores asociados a la exacerbacion
incrementan el riesgo de mortalidad a largo plazo como son los niveles reducidos
de albumina sérica, IMC bajo (130), enfermedad pulmonar avanzada y disfuncion
de oOrganos no respiratorios. Otros factores asociados a la exacerbacion
incrementan la mortalidad intrahospitalaria como son la edad avanzada, la
estancia hospitalaria prolongada antes del ingreso en la UCI (131), la disfuncién
respiratoria grave y la disfuncion grave de drganos no respiratorios (131) (132)

5.9.6 Proteina c reactiva: La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase
aguda que es un predictor sensible, pero no especifico, de inflamacion. Una PCR
elevada se ha asociado con aumento de la morbilidad y mortalidad y disminucion
de la funcién pulmonar (133) (134), ademas el aumento de la PCR a lo largo del
tiempo se asocia a una tasa mayor de deterioro en la funcion pulmonar (134).

5.10 EXACERBACIONES DEL EPOC

5.10.1 Definicion: La Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (GOLD), un informe elaborado por el Instituto Nacional del Corazon, los
Pulmones y la Sangre (NHLBI) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
define una exacerbacién de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
como " un evento agudo caracterizado por un empeoramiento de los sintomas
respiratorios del paciente que esta mas alla de las variaciones normales del dia
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a dia y conduce a un cambio en la medicacién ". Esto generalmente incluye un
cambio agudo en uno o mas de los siguientes sintomas cardinales: la tos
aumenta en frecuencia y gravedad, la produccion de esputo aumenta de volumen
y / o cambia de carécter, y Aumenta la disnea (18).

Las exacerbaciones son eventos de gran importancia en la historia natural de la
enfermedad, pues tienen un impacto negativo en el estado de salud, las tasas
de hospitalizacion, readmision y progresion de la enfermedad. Se ha descrito
qgue estan asociadas al aumento de la inflamacion de las vias, produccion de
esputo y atrapamiento marcado de aire (18). Y otros sintomas asociados son
incremento del esputo y purulencia, con aumento de la tos y disnea.

5.10.2 Manifestaciones clinicas: Las manifestaciones clinicas de las
exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) van
desde un leve aumento de la disnea o tos productiva hasta la insuficiencia
respiratoria por acidosis respiratoria aguda o0 hipoxemia. Los pacientes
presentan sintomas respiratorios de inicio agudo o empeoramiento, como
disnea, tos y / o produccién de esputo, durante varias horas o dias (135) (18).

Los hallazgos fisicos asociados con una exacerbacion de la EPOC a menudo
incluyen sibilancias y taquipnea y puede incluir caracteristicas de compromiso
respiratorio, tales como dificultad para hablar debido al esfuerzo respiratorio, el
uso de los musculos accesorios de la respiracion, y la pared toracica paraddjica
movimientos / abdominales (asincronia entre pecho y movimiento abdominal con
respiracion). Si esta presente, la disminucion del estado mental podria reflejar
hipercapnia o hipoxemia y la asterixis podria indicar un aumento de la
hipercapnia. También se debe prestar atencién a los hallazgos fisicos que
puedan sugerir una comorbilidad o un diagnéstico alternativo, como fiebre,
hipotension, crepitantes finos bibasales y edema periférico (18) (135).

5.10.3 Factores de riesgo y desencadenantes: Se han descrito ya varios factores
de riesgo y desencadenantes de exacerbaciones de la EPOC, con la ayuda de
investigaciones.

5.10.3.1 Tabaquismo y contaminacion del aire. El humo del tabaco es el principal
factor de riesgo para desarrollar EPOC en nuestro medio. Se estima que el riesgo
absoluto de desarrollar EPOC entre fumadores esta entre el 25 y el 30%. El
riesgo se incrementa a medida que aumenta el consumo de tabaco (numero de
paquetes/afno). lgualmente, el tabaquismo pasivo se asocia a un mayor riesgo
de EPOC (15).
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5.10.3.2 Exposicion a biomasa. Se ha identificado a la biomasa y otros
combustibles para uso en calefaccion o cocina en paises en vias de desarrollo
como factor de riesgo de EPOC en areas rurales (15).

5.10.3.3 Limitacion severa al flujo de aire. En un estudio prospectivo, en el que
se siguieron pacientes posteriores a su primera hospitalizacion debida a
exacerbacion de EPOC durante 4 afios. Y los resultados mostraron una mayor
mortalidad se observo en el grupo con limitacién grave del flujo de aire. Ademas,
los pacientes de ese grupo tuvieron hospitalizaciones mas frecuentes por EPOC.
(136).

5.10.3.4 Bronguiectasias. En un metaanalisis de seis estudios observacionales
demostrd una correlacién entre la deteccion de bronquiectasias en la tomografia
computarizada (de alta resolucién) en pacientes con EPOC vy la frecuencia de
exacerbaciones (diferencia de medias ponderada 1,54 veces en el afio anterior)
(137). Dado que estos pacientes con bronquiectasias tenian mas colonizacion
croénica por microorganismos patdgenos (odds ratio 7,33) y una mayor tasa de
aislamiento de Pseudomonas aeruginosa (odds ratio 3,5), esta coexistencia se
considera un mecanismo potencial de exacerbaciones frecuentes.

5.10.3.5 Microorganismos. Los pacientes con EPOC pueden tener evidencia de
colonizacion cronica del tracto respiratorio inferior por bacterias, pero la
deteccion de bacterias en el esputo de pacientes con EPOC no significa que, en
general, estos pacientes tengan un mayor riesgo de exacerbaciones. Los
estudios mas antiguos no encontraron diferencias entre las tasas de aislamiento
de bacterias del esputo durante la enfermedad estable y la exacerbacién (138).
Estudios mas recientes encontraron una asociacioén entre la exacerbacion y el
aislamiento de una nueva cepa de un patdgeno bacteriano (139). Ademas, la
eficacia comunicada del tratamiento con antibiéticos a largo plazo con
macrolidos para reducir la frecuencia de las exacerbaciones puede sugerir que
las bacterias son importantes para la induccion de exacerbaciones, aunque esto
es un tema de debate y se necesitan méas estudios que traten el tema.

Las infecciones virales son un factor de riesgo aun mas importante para las
exacerbaciones de la EPOC. Un estudio de casos y controles encontro
patdgenos respiratorios virales con mas frecuencia en las muestras respiratorias
de pacientes hospitalizados con EPOC exacerbada que en pacientes de control
(56% frente a 19%) (140). Los virus detectados con mayor frecuencia fueron
picornavirus (36%), seguidos de influenza A (25%), virus respiratorio sincitial
(22%) y parainfluenza (10%). Una revision de 24 estudios de infecciones virales
en las exacerbaciones de la EPOC (de 2001 a 2015) mostré tasas de deteccion
de virus en muestras respiratorias del 22 al 64% (141). La investigacion del
impacto de la estacionalidad en la frecuencia de exacerbacion de la EPOC en el
estudio TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) mostré6 un aumento de
casi el doble en los meses de invierno tanto en las regiones del norte como en el
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sur, mientras que en los trépicos no se produjo ningun patrén estacional (142).
Los autores sospecharon que una mayor exposicion a infecciones virales podria
ser un factor contribuyente.

5.10.3.6 Biomarcadores. Se han probado muchos biomarcadores potenciales
con el objetivo de predecir el desarrollo de exacerbaciones. EI COPD Foundation
Biomarker Qualification Consortium mostré que los pacientes con niveles
elevados de fibrinégeno tenian un riesgo casi dos veces mayor de muerte por
cualquier causa durante 3 afios (143). Esto llevdé a que la Administracion de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos calificara el fibrindgeno plasmaético
como un biomarcador pronéstico para la mortalidad por todas las causas y las
exacerbaciones de la EPOC.

Un estudio publicado mas recientemente probé ~90 biomarcadores de las dos
cohortes de pacientes SPIROMICS (Subpoblaciones y medidas de resultados
intermedios en el estudio de EPOC) y COPDGene (Epidemiologia genética de la
EPOC) (144). Aunque dentro de cada cohorte un subconjunto de biomarcadores
se asoci6 con exacerbaciones, la replicacién en las dos cohortes fue deficiente.
El fibrindbgeno no fue un biomarcador predictivo de exacerbacion en SPIROMICS
ni COPDGene. Los unicos dos biomarcadores sanguineos que predicen futuras
exacerbaciones graves fueron decorina y a 2 -macroglobulina. Los autores
concluyeron que estos biomarcadores sanguineos tenian poco valor aditivo.

Otro parametro de estudio ampliamente examinado es el recuento de eosindfilos.
Un recuento alto de eosindfilos en sangre se asocia con un mayor riesgo de
exacerbaciones de la EPOC (145). En consecuencia, otros estudios encontraron
asociaciones entre el tratamiento con corticosteroides o su abstinencia y el
recuento de eosindfilos. En pacientes con recuentos elevados de eosindfilos,
hubo mas exacerbaciones por afio: cuanto mayor era el recuento de eosindfilos,
mas exacerbaciones (146). Este aumento de la tasa de exacerbaciones podria
reducirse con un corticosteroide inhalado. Se observo un resultado similar en un
analisis post hoc del estudio WISDOM (Retirada de esteroides inhalados durante
el manejo optimizado del broncodilatador) (147).

Pacientes con recuentos de eosinodfilos en sangre> 300 células - pL tuvo una
tasa de exacerbaciones mas alta después de la suspension completa de los
corticosteroides inhalados. Los resultados de los estudios prospectivos con
estratificacion de pacientes basada en el recuento de eosindfilos en sangre
deben esperarse antes de poder recomendar el recuento de eosindfilos para un
uso mas amplio.
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5.10.3.7 Exacerbaciones previas. Las exacerbaciones previas de la EPOC tienen
un impacto en el curso a largo plazo de la enfermedad. En un estudio (148), el
riesgo de una exacerbacion grave posterior aumento tres veces despueés de la
segunda exacerbacion grave y 24 veces después de la décima, en relacion con
la primera. Ademas, el tiempo medio desde una hasta la siguiente exacerbacion
hospitalizada disminuy6 con el nimero de exacerbaciones previas.

5.10.3.8 Comorbilidades. La mayoria de los pacientes con EPOC tienen
comorbilidades. Las cinco comorbilidades méas prevalentes son hiperglucemia,
aterosclerosis, hipertension, dislipidemia y osteoporosis. La importancia de las
diferentes comorbilidades para la hospitalizacion y la mortalidad se ha
presentado en los “comorbidomas” (149) (150).

5.10.4 Fenotipos: Existe heterogeneidad en las manifestaciones clinicas de la
EPOC, los resultados y las respuestas al tratamiento. Estas diferencias se
pueden utilizar para clasificar la EPOC en fenotipos especificos que se pueden
utilizar para orientar las decisiones terapéuticas. (3) Las exacerbaciones en la
EPOC han demostrado ser variado de manera similar, con diferentes patologias
y pronosticos, y responden a diferentes estrategias de gestion.

Muchas exacerbaciones de la EPOC implican infecciones respiratorias
bacterianas o virales y, a pesar de la resolucion de la infeccion, se ha demostrado
que tienen un efecto sostenido sobre el estado de salud.

En un estudio de fenotipos de exacerbacion de la EPOC, Bafadhel identificaron
distintos subtipos que estaban relacionados predominantemente con infecciones
bacterianas o viricas o recuentos elevados de eosinofilos y se asociaron con el
55%, 29% y 28% de las exacerbaciones, respectivamente (3). Estos eran
clinicamente indistinguibles, pero podian identificarse a nivel biolégico mediante
el uso de biomarcadores. Se demostré que el recuento de eosindéfilos en sangre
periférica es un biomarcador valido para las exacerbaciones asociadas a
eosinofilos en el esputo a diferencia de los fenotipos bacterianos y eosindfilico,
la infeccidn viral rara vez se detectd en el estado estable, lo que sugiere una
fuerte asociacion de infecciones virales con exacerbaciones. Los pacientes con
EPOC y evidencia de inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias responden
bien a la terapia con corticosteroides. (3) Por lo tanto, los biomarcadores pueden
ser informativos para identificar fenotipos de EPOC que responderan a los
antibioticos o al tratamiento antiinflamatorio al inicio de una exacerbacion.

5.10.5 Clasificacion: Debe determinarse el grado de gravedad de la
exacerbacion para definir el entorno de tratamiento. Sin embargo, un sistema de
clasificacion de la gravedad consensual y universal para una exacerbacién aun
falta y no existen criterios establecidos para la evaluacion de la gravedad en los
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pacientes menos gravemente enfermos, que no requieren la atencion
hospitalaria.

La escala de gravedad de la American Thoracic Society / European Respiratory
Society se puede utilizar en la evaluacion de las exacerbaciones:

e El paciente de nivel | (leve) se trata en casa.

e El paciente de nivel Il (moderado) requiere hospitalizacion.

e la exacerbacioén de nivel Il (grave) conduce a insuficiencia respiratoria,
una de las indicaciones de cuidados intensivos.

Existen otras escalas de gravedad, p. Ej., En las exacerbaciones leves el
paciente es tratado en el domicilio, en las exacerbaciones moderadas se medica
al paciente con corticosteroides sistémicos, antibidticos o ambos, y las
exacerbaciones graves requieren hospitalizacion o tratamiento de emergencia.
Yawn y col. proponen un algoritmo para el manejo de exacerbaciones de
diferente gravedad.

Las recomendaciones GOLD 2020(18) clasifican las exacerbaciones en

e leves: tratadas solo con broncodilatadores de accion corta, SABD.

e moderadas: tratadas con SABD mas antibidticos y / o corticosteroides
orales.

e graves: el paciente requiere hospitalizacion o visita la sala de
emergencias; estas exacerbaciones también pueden estar asociadas
con insuficiencia respiratoria aguda,

e muy graves: si requieren ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos
(UCl.

Las posibles indicaciones para la evaluacion de la hospitalizacion se centran en
la insuficiencia respiratoria aguda, sintomas graves como empeoramiento
repentino de la disnea de reposo, frecuencia respiratoria alta, disminucion de la
saturacion de oxigeno, confusibn y somnolencia, falta de respuesta al
tratamiento meédico inicial, presencia de comorbilidades graves y apoyo
domiciliario insuficiente. EI protocolo del NHS para el tratamiento de las
exacerbaciones de la EPOC en atencion primaria también recomienda la
derivacion a un hospital en las exacerbaciones graves, ya que los pacientes
deben ser evaluados por un especialista en entornos adecuados. Un estudio
propone que la CAT proporciona una puntuacion fiable, con puntuaciones que
aumentan en el momento de la exacerbacion y reflejan su gravedad.

Para los pacientes que estan hospitalizados, las guias GOLD 2017 proponen
diferenciar a los que tienen y sin insuficiencia respiratoria y, entre los primeros,
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a los que tienen y no tienen una enfermedad potencialmente mortal. Es una
clasificacion simple, sin embargo, de utilidad operativa limitada

El panel recomienda que una clasificacién util deberia incluir caracteristicas de
las caracteristicas basales de la enfermedad, asi como caracteristicas del
empeoramiento clinico.

5.10.6 Tratamiento: El tratamiento de las exacerbaciones de EPOC tiene como
objetivo minimizar el impacto negativo de la exacerbacién en curso y prevenir el
desarrollo de futuros eventos. El tratamiento de esta depende de la gravedad de
la exacerbacion y/o la gravedad de la enfermedad subyacente. Una
exacerbacidn se puede tratar ambulatoriamente o hospitalariamente. Como dato
importante tenemos que tener en cuenta que el 80% de esta se tratan de forma
ambulatoria.

Entonces para definir si es hospitalario o ambulatoria vamos a tener en cuenta
las indicaciones de la siguiente tabla planteadas por la Guia GOLD 2020(18).

Tabla 1. Indicaciones de hospitalizacién en EAPOC

e Sintomas graves como el empeoramiento subito de la disnea en reposo,
frecuencia respiratoria elevada, disminucion de la saturacion de oxigeno,
confusion, somnolencia.

¢ Insuficiencia respiratoria Aguda

e Aparicién de nuevos signos fisico(por ejemplo, cianosis, edema periférico)

e [Falta de respuesta de una exacerbacién al tratamiento médico inicial.

e Presencia de comorbilidades graves(por ejemplo, insuficiencia cardiaca,
arritmias de nueva aparicion, etc)

e Apoyo domiciliario insuficiente.

Fuente: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global Strategy for the Diagnosis,
Management and Prevention of COPD [Internet]. 2020.

Ya teniendo en cuenta donde se hara en manejo del paciente se debe clasificar
para enfocar el tratamiento farmacolégico segun GOLD (18). Las
exacerbaciones se clasifican en

» Leves: basta con la administracion de broncodilatadores de accion corta.

» Moderadas: ademas se requiere un antibiotico y/o glucocorticoide oral.

= Graves: el enfermo requiere hospitalizacion o visita a una unidad de
atencién a demanda.
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En enfermos hospitalizados las exacerbaciones son heterogéneas, y segun la
guia GOLD 2020(18) es importante tener en cuenta que debemos dividirla o
clasificarlas segun su clinica y signos en funcion del estado clinico de la siguiente

forma.

Sin insuficiencia respiratoria: frecuencia respiratoria 20-30/min, sin uso de
musculos respiratorios accesorios, sin alteraciones del estado mental,
hipoxemia que mejora con la administracion del oxigeno (28-35 %), sin
aumento de la PaCO:

Con insuficiencia respiratoria sin riesgo vital: frecuencia respiratoria
>30/min, uso de musculos respiratorios accesorios, sin alteraciones del
estado mental, la hipoxemia mejora con la administracion de oxigeno (25-
30 %) con méascara de Venturi, PaCO2 aumentado en relacion con el valor
inicial 0 >50-60 mm Hg.

Con insuficiencia respiratoria de riesgo vital: frecuencia respiratoria
>30/min, uso de mausculos respiratorios accesorios, alteraciones del
estado mental, hipoxemia que no mejora con la administracion de oxigeno
con mascara de Venturi o que requiere FiO2 >40 %, PaCO2 aumentado
en relacion con el valor inicial o >60 mm Hg o se presenta acidosis (pH

<7,25).

Tabla 2. Tratamiento de EAPOC

Intervencion
Broncodilatadores

Glucocorticoide inhalado

Antibidtico
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Notas

— En todos los enfermos aumentar la
dosis y/o la frecuencia de administracion
de los broncodilatadores de accién corta
— Administrar un SABA como farmaco
de primera linea, con o sin SAMA
— En caso de necesidad utilizar un
espaciador o nebulizador que emplea
aire.

- Administrar en la mayoria de los
enfermos (salvo en las exacerbaciones
mas leves), a dosis de 40 mg de
prednisona durante 5-7 dias.

— Utilizar en todos los enfermos con un
aumento del volumen del esputo,
presentar caracteristicas purulentas e
intensificacion de la disnea (bastan 2 de



Ventilaciéon no invasiva

Actuacién adicional en enfermos
hospitalizados

los sintomas enumerados, si uno de
ellos es el cambio del caracter al
purulento), y ademas en enfermos que
requieren ventilacion asistida

— Duracién de la antibioticoterapia: 5-7
dias

— Método de ventilacion asistida de
preferencia en enfermos con
insuficiencia respiratoria aguda

- Indicaciones:
1) Acidosis respiratoria (PaCO2 >6,0
kPa o0 45 mm Hg y pH en sangre arterial
<7,35)

2) Disnea intensificada con sintomas
sugerentes de fatiga de los musculos
respiratorios y/o trabajo respiratorio
aumentado, tales como uso de musculos
respiratorios accesorios, movimientos
paraddjicos de la diafragma o tiraje
intercostal

3) Hipoxemia que se mantiene a pesar
de la oxigenoterapia

— Gasometria y radiografia de torax
— En caso de necesidad oxigenoterapia,
SpO:2 objetivo 88-92 % (es necesario el
control gasométrico para evaluar la
PaCOy2)

— Seguimiento del balance de liquidos
— En caso de indicacion, administracion
subcutanea de heparina para la
profilaxis embodlica
— ldentificacion 'y tratamiento de
enfermedades concomitantes (indicados
en todos los enfermos, no solo los
hospitalizados)

Fuente: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global Strategy for the Diagnosis,

Management and Prevention of COPD [Internet]. 2020.
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5.10.6.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Las tres clases de medicamentos que se utilizan con mayor frecuencia para las
exacerbaciones de la EPOC son los broncodilatadores, los corticosteroides y los
antibioticos.

Beta 2 agonistas. Agonistas adrenérgicos de accién corta beta inhalados (por
ejemplo, albuterol, levalbuterol) son el pilar del tratamiento para una
exacerbacion aguda de la EPOC debido a su rapido inicio de accién y la eficacia
en la produccion de broncodilatacién. En el caso de los pacientes tratados en
casa, estos medicamentos suelen administrarse mediante un inhalador de dosis
medida (MDI) con un dispositivo espaciador y pueden combinarse con un agente
anticolinérgico de accion corta (p. Ej., Ipratropio) (18,135).

Anticolinergicos. ElI bromuro de ipratropio, un agente anticolinérgico de accién
corta inhalado (también conocido como agente muscarinico de accién corta) es
un broncodilatador eficaz para las exacerbaciones de la EPOC y se utiliza a
menudo en combinacidon con agonistas beta adrenérgicos de accién corta
inhalados (135).

La dosis habitual de ipratropio para una exacerbacion aguda de la EPOC es de
dos inhalaciones con inhalador de dosis medida (MDI) cada cuatro a seis horas.
Las dosis habituales de albuterol e ipratropio combinados son dos inhalaciones
con MDI cada cuatro a seis horas O una inhalacion con un inhalador de niebla
suave (SMI, Respimat) cada seis horas (18).

Glucocorticoides orales Terapia con glucocorticoides sistémica parece tener un
pequefio pero beneficioso efecto en pacientes ambulatorios con exacerbaciones
de EPOC. Las directrices actuales, que sugieren el uso de una dosis equivalente
a 40 mg de prednisona al dia durante cinco dias. Algunos pacientes pueden
beneficiarse de una dosis méas alta o de un curso mas prolongado segun la
gravedad de la exacerbacion y la respuesta a cursos previos de glucocorticoides
(18).

Las directrices de la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crodnica (GOLD) recomiendan utilizar el equivalente a 40 mg de prednisona una
vez al dia parala mayoria de las exacerbaciones de la EPOC. Los regimenes de
uso frecuente varian desde prednisona 30 a 60 mg, una vez al dia, hasta
metilprednisolona 60 a 125 mg, dos a cuatro veces al dia, dependiendo de la
gravedad de la exacerbacion (18,135).
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Antibiéticos. Para tratar de maximizar el beneficio de la terapia con antibioticos,
muchas pautas de préctica clinica recomiendan la terapia con antibidticos solo
para aquellos pacientes que tienen mas probabilidades de tener una infeccion
bacteriana o estan mas enfermos (135).

Las guias GOLD recomiendan antibiéticos para pacientes moderados o graves
con exacerbaciones de la EPOC que tienen tos y purulencia del esputo
aumentadas (18). Variamos ligeramente de las pautas GOLD en nuestras
préacticas clinicas:

v' Recomendamos antibiéticos en pacientes ambulatorios con una
exacerbaciéon moderada o grave de la EPOC, que se define por tener al
menos dos de estos tres sintomas: aumento de la disnea, aumento del
volumen de esputo o aumento de la purulencia del esputo.

v" Nosotros no iniciar la terapia con antibiéticos en pacientes cuya
exacerbacion es leve, que definimos como tener sélo uno de estos tres
sintomas y no requieren hospitalizacion.

El régimen de antibidticos inicial debe apuntar a posibles patégenos bacterianos
(Haemophilus influenzae , Moraxella catarrhalis y Streptococcus pneumoniae en
la mayoria de los pacientes) y tener en cuenta los patrones locales de resistencia
a los antibioticos(135).

5.11 EOSINOFILOS

5.11.1 Definicion: Los eosindfilos son células derivadas de la médula ésea del
linaje de granulocitos. Tienen una vida media aproximada de 8 a 18 horas en el
torrente sanguineo y residen principalmente en tejidos (151) donde pueden
persistir durante al menos varias semanas. Sus funciones son multifacéticas e
incluyen la presentacion de antigenos; la liberacion de mediadores derivados de
lipidos, péptidos y citocinas para la inflamacion aguda y crénica; respuestas a la
eliminacion de helmintos y parasitos mediante la desgranulacion; y respuestas
inmunes homeostaticas en curso. Pueden ser parte del medio celular general en
neoplasias malignas y afecciones autoinmunes y trastornos del tejido conectivo,
y también se encuentran en entidades menos caracterizadas.

Los eosindfilos se diferencian en la médula 6sea de progenitores mieloides
multipotenciales CD34 + derivados de células madre en respuesta a una serie
de citocinas eosinofilopoyéticas derivadas de células T y factores de crecimiento
gue incluyen IL-3, GM-CSF e IL-5. Estas citocinas afectan el linaje de eosindfilos
en tres niveles diferentes que incluyen:(152) compromiso, proliferacion y
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diferenciacion de los progenitores hematopoyéticos, (153) cebado, activacion y
supervivencia en la sangre y los tejidos para mejorar las actividades funcionales,
y (154) el reclutamiento y el tejido localizacion.

5.11.2 ;Como medirlos y cuales son sus niveles normales?. La concentraciéon
de eosindfilos en sangre se informa como un recuento absoluto (células / yL) o
como un porcentaje del total de leucocitos; Los estudios muestran que estos dos
meétodos de cuantificacion son concordantes (3,146). Las concentraciones de
eosinofilos en los pulmones también se pueden medir usando esputo inducido o
liguido de lavado bronco alveolar (BAL), o cuantificando eosindfilos en una
biopsia de tejido pulmonar. (155) Los recuentos se informan como el porcentaje
de eosindfilos del total de leucocitos en el esputo (156) y el liquido BAL, (157)
mientras que la cuantificacion de eosindfilos en las muestras de biopsia se
expresa por area especifica de tejido (157). Es de destacar que estos recuentos
de eosindfilos reflejan los niveles generales y no consideran la activacion de
eosinofilos.

Estudios recientes han informado una mediana del recuento de eosindfilos en
sangre del 2,4% (del total de leucocitos) en una poblacion general no
seleccionada y recuentos absolutos de células de eosindfilos en sangre de 100
a 200 células / pL en individuos sanos (158).

5.11.3 Eosinofilos en sangre y EPOC:: Los pacientes con EPOC presentan
inflamacion en las vias aéreas tanto en el estado estable como en las
exacerbaciones y se ha evidenciado que hasta un 40% de los pacientes con
EPOC estable presentan inflamacion de predominio eosinofilia demostrada en el
esputo.

Existe una falta de consenso sobre los umbrales apropiados utilizados para
definir la inflamacién eosinofilica en la EPOC. Debido a que el nimero de
eosinofilos difiere durante la enfermedad estable, las exacerbaciones y después
del tratamiento, (155) el umbral utilizado puede depender del disefio y los
resultados del estudio. Ademas, los recuentos de eosinofilos en sangre de los
individuos fluctan durante un periodo de 24 horas (159,160). Por lo tanto, es
poco probable que se recomiende un Unico umbral para guiar todas las
decisiones de tratamiento.

En los Ultimos afios se ha demostrado también su importancia en las
exacerbaciones, estudios evidenciaron la presencia de un fenotipo eosindfilo en
esputo y sangre durante las exacerbaciones de EPOC que variaba entre 1/3 a
1/4 de los pacientes (4)(5)(6). Y debido a esta evidencia se ha plateado que los
niveles de recuento de eosindfilos en sangre pueden utlizarse como
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biomarcadores para predecir la gravedad de la enfermedad, respuesta a
tratamientos, mortalidad, estancia hospitalaria y el riesgo de exacerbaciones
futuro; pero esto es reciente y aun controvertido, pues los resultados entre
algunos estudios son discordantes.

Los eosindfilos son mediadores de la inflamacion en muchos pacientes con
EPOC. Aunque no se ha establecido firmemente un umbral ampliamente
aceptado para definir la inflamacion eosinofilica en el contexto de la EPOC, los
recuentos elevados de eosindfilos se han asociado con una funcién pulmonar
reducida y un mayor riesgo de exacerbaciones en pacientes con EPOC. Los
pacientes con EPOC que tienen evidencia de inflamacién eosinofilica
generalmente responden mejor al tratamiento con CSI. El aumento de los
recuentos de eosindfilos en sangre puede ser un sustituto aceptable de la
eosinofilia de las vias respiratorias y puede servir como un biomarcador de facil
acceso para la respuesta al tratamiento con CSI en la EPOC.

El papel de la inflamacion eosinofilica en las exacerbaciones de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) no esta tan claro como en el asma, pero
recientemente ha atraido una gran atencién. Muchos estudios han relacionado
los niveles elevados de eosindfilos en sangre y las exacerbaciones de la EPOC
con eventos posteriores. Los resultados de estos estudios son algo ambiguos,
ya que algunos investigadores lo han relacionado con una mayor tasa de
exacerbaciones otros con exacerbaciones menos frecuentes (3) (161) y algunos
no han informado de ninguna relacion (146) (162).

Los eosindfilos bajos en sangre también se han asociado con una estancia
hospitalaria méas prolongada (145) (158) y un mayor riesgo de mortalidad (158),
sin embargo, algunos no han mostrado diferencias en la mortalidad (163). Méas
recientemente, también ha habido un interés creciente en investigar la
asociacion entre los eosindéfilos en sangre y la respuesta a los esteroides
sistémicos durante una exacerbacion aguda de la EPOC (164), y los estudios
han utilizado el recuento de eosindfilos en sangre para guiar el tratamiento con
esteroides (165).

La asociacion entre exacerbaciones eosinofilicas y riesgo a largo plazo de
reingresos y mortalidad en pacientes con EPOC ha sido poco descrita. Estudios
anteriores intentaron abordar esta cuestion, pero la mayoria de ellos han utilizado
eosindfilos en sangre durante el estado estable (10), o han seguido a los
pacientes durante un breve periodo de tiempo (18) (166). Por lo tanto, se
necesitan mas pruebas sobre los resultados a largo plazo de los eosindfilos en
sangre elevados en el momento de una exacerbacion, en poblaciones de
pacientes clinicamente representativas.
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5.11.4 UTILIDAD COMO BIMARCADOR

En lo que respecta al papel de los eosindfilos en sangre en las exacerbaciones
de EPOC, se han encontrado los siguientes resultados que abarcan los hallazgos
mas importantes respecto a su utilidad.

Falta de consenso sobre los umbrales apropiados utilizados para definir
la inflamacion eosinofilica en la EPOC. Debido a que el niumero de
eosinofilos difiere durante la enfermedad estable, las exacerbaciones y
después del tratamiento

Estudios han logrado lograron encontrar que el recuento de eosindfilos en
sangre periférica mostro ser predictor del recuento de eosinofilos esputo
(sensibilidad = 60%, especificidad = 76%) (2).

Se ha utilizado los recuentos sanguineos de eosindfilos como un
biomarcador en la respuesta a ICS. Y los resultados han mostrado
beneficios que incluian la mejora de la funcion pulmonar, la calidad de
vida'y una menor frecuencia de exacerbacion en pacientes con EPOC que
tenian recuentos sanguineos de eosinofilos superiores al 3%, y eran
tratados con ICS. (10)

Eosindfilos en sangre mayores a 300-340 cel/uL aumenta el riesgo de
exacerbacion. (8,9)

Se encontr6 en un estudio que aquellos con recuentos de eosinofilos en
sangre mayores a 340 cel/uL presentaban mayor riesgo de
exacerbaciones moderadas y severas, asi mismo se encontré que las
personas con recuentos de eosindéfilos en sangre mayores a 340 cel/uL
eran mayormente hombres y presentaban un peor compromiso
espirométrico y sintomatico. (9).

El recuento alto de eosindfilos en sangre en pacientes con exacerbacion
de EPOC se ha asociado a menos necesidad de ventilacion no invasiva,
estadia hospitalaria mas corta y menor mortalidad hospitalaria, en
comparacion con el grupo no eosinofilico (6).

Se asociado la eosinofilia se asocié con un mayor riesgo de reingreso
relacionado con EPOC a los 12 meses y un tiempo mas corto hasta el
primer reingreso relacionado con la EPOC. (12)

En un estudio se encontr6 que la mortalidad a los seis meses fue similar
en Pacientes con eosinofilia vs no eosinofilicos (14,2% y 15,2%,
respectivamente); sin embargo, la duracién de la estancia hospitalaria y
la tasa de reingreso fueron maéas largas y mas altas en el grupo no
eosinofilico (11).

En un estudio de pacientes con exacerbacion de EPOC se evidencio que
aquellos con eosinofilia 22% o 2300 células / pL tiene una estadia
significativamente mas corta (5 dias) y una tasa de fracaso temprana del
tratamiento reducida (10.3%) en comparacion con pacientes que no
tenian eosindfilos elevados (7 dias y 27,4%, respectivamente); sin
embargo, la recaida fue significativamente mas frecuente en el grupo
eosinofilico. (6).
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e En otro estudio de pacientes con exacerbacion de EPOC se encontré que
el grupo eosinofilico tenia menos necesidad de ventilacion no invasiva,
estadia hospitalaria mas corta y menor mortalidad hospitalaria, en
comparacion con el grupo no eosinofilico. Sin embargo, los grupos
eosindfilos y no eosindfilos mostraron riesgos similares de reingreso. La
mortalidad a tres afios fue alta en ambos grupos, aunque menor en el
grupo eosindfilo (5).

Las diferentes investigaciones se han centrado en encontrar la utilidad y
significado del recuento de eosindfilos en sangre periférica en los pacientes con
exacerbacion de EPOC de pacientes con la finalidad de utilizarse como
biomarcador pronéstico (corto plazo, describiendo la tasa de fracaso terapéutico,
la estancia hospitalaria y posibilidad de recaidas y de futuras exacerbaciones) y
de buena respuesta a los corticosteroides orales en comparacion a los pacientes
sin recuentos altos. Es importante resaltar que, a pesar de ser sensible,
especifico y costo eficiente esta sujeto a errores de interpretacion, pues existen
muchos factores que pueden alterar los recuentos de eosindfilos en sangre
periférica.

5.12 EOSINOFILOS Y PARASITOSIS

5.12.1 Eosinofilos: Los eosinéfilos son leucocitos polimorfonucleares, de nucleo
comunmente bilobulado, cuyo tamafio en fresco y tras tincion oscila entre 9 um
y 12 a 18 mm de diametro, respectivamente, que se diferencian del resto de
leucocitos polinucleares por presentar, tras tincion vital (Giemsa), granulaciones
especificas intracitoplasmaticas, de color anaranjado, de 0.2 a 0.7 pm.

La proporcién de eosindfilos en sangre periférica no es constante y guarda
relacion con la edad, el sexo y el ritmo nictameral. Asi, en los recién nacidos, el
recuento de eosinofilos es superior al observado en los restantes grupos de edad
(5 a 8% frente al 1 a 3%) y en los adultos es superior en la mujer que, en el
hombre, sobre todo en la primera fase del ciclo menstrual y durante el embarazo;
ademas, se observan variaciones nictamerales, asociadas a las secreciones
corticosuprarrenales, que determinan que la proporcion de eosinéfilos en sangre
periférica sea maxima al anochecer. No obstante, todo incremento de la
proporcion de eosindfilos debe diferenciarse de las variaciones relativas
dependientes del recuento de leucocitos, siendo por lo tanto aconsejable la
realizacion de recuento diferencial en hemo citémetro.

Los eosindfilos se caracterizan funcionalmente por: i) actuar como células
fagocitarias, ii) intervenir en los fendmenos de citotoxicidad celular dependiente
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de anticuerpos, y iii) participar en el control de las reacciones de hipersensibilidad
tipo I. Indirectamente, su intervencion en un determinado proceso es
demostrable por la observacion de cristales de Charcot-Leyden en las muestras
bioldgicas (heces, secrecidn respiratoria, granuloma eosindfilo, etc.).

Se considera que existe eosindfilia periférica cuando el recuento de eosindfilos
es igual o superior a 0,5 x 109 células/L y la eosinofilia puede ser arbitrariamente
clasificada como baja o discreta (menos de 1,0 x 109/L), moderada (entre 1,0 y
3,0 x 109 /L) y elevada (mas de 3,0 x 109/L). El espectro etiolégico de las
eosinofilias es amplio y reconocen origenes infecciosos, alérgicos, cutaneos,
pulmonares, hematoldgicos, entre otros (167).

5.12.2 Papel de los eosinofilos en las parasitosis: La funcién y caracteristicas del
eosinofilo en infecciones parasitarias se ha esclarecido recientemente. Se ha
visto que estas células en presencia de antigenos parasitarios poseen un tiempo
de generacién medular menor y emergen desde la médula en 18 horas. Ademas,
se ha comprobado que expresan un mayor namero de receptores Fc para IgE,
IgG y complemento (C3b, C4), lo cual seria una evidencia de que el parasito
influye en la maduracién celular (168).

Acerca de su funcion, hay evidencias que indican su tendencia a la destruccion
y/o al dafio de los parésitos, hecho observado a la microscopia electrénica con
la demostracion de eosindfilos adheridos a la superficie de larvas de S. mansoni,
descargando su contenido citoplasmatico al evaginar su membrana produciendo
fracturas y lesiones de los tegumentos del parasito, no permitiéndole la
sobrevida. Una situacion semejante ocurre al enfrentar eosinofilos con larvas de
T. spiralis, pero en este caso, para ejercer su efecto parasiticida deben contar
con la presencia de anticuerpos y complemento. Efectos similares se han
observado en Onchocerca volvulus y Trypanosoma cruzi. Ademas, el eosindfilo
es capaz de producir dafio por complejos antigeno-parasito y anticuerpos IgG e
IgE. Comprometidos en el dafio parasitario estan la proteina basica mayor y
radicales superoxidos, que llevan a cabo su efecto paratisida, debiendo contar
con la presencia de C3 (168).

Los helmintos tisulares son los principales parasitos causantes de eosinofilia leve
a moderada y su etiologia incluye Angiostrongylus costaricensis, Hymenolepis,
Ascaris lumbricoides, Necator americanus, Ancylostoma duodenale,
Strongyloides stectoralis, Trichinella, Toxocara canis, Toxocara cati,
Gnathostoma, Taenia solium, Echinococcus granulosus, Echinococcus
multilocularis, Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, Loa loa, Onchocerca
volvulus, Schistosomas, Fasciola hepética, Clonorchis sinensis, Paragonimus y
Fasciolopsis buski. Otros helmintos de alta prevalencia como Trichuris trichuria
y Enterobius vermicularis podrian causar eosinofilia leve o ausente. Algunos
protozoos también pueden causar eosinofilia, aunque no es tan comun, y los
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agentes etiologicos incluyen Isospora belli, Dientamoeba fragilis y Sarcocystis
(169).

La parasitacién por helmintos induce, tras un periodo de latencia de duracion
variable, una leucocitosis con neutrofilia y posterior eosinofilia que evoluciona
describiendo una curva (curva de Lavier), caracteristica de cada helmintiasis,
paralela al recuento de leucocitos, que se caracteriza por un aumento paulatino,
posterior estabilizacion y disminucion rapida al principio, lenta después, del
recuento de eosindfilos (168).

El recuento de eosindfilos en las helmintiasis esta influenciado por varios
factores, incluidos el nUmero de vermes albergados (entre mas vermes, habran
mas eosindfilos), la adaptacion de la especie parasita (cuanto mas adaptado esta
el parasito al hombre menos prolongada es la eosinofilia periférica), el ciclo
bioloégico endogeno (cuando los ciclos larvarios son de migracion tisular, mas
elevada y prolongada es la eosindfilia), las reinfecciones y/o sobreinfecciones
(determinan una curva que evoluciona mas rapidamente y cuyo acmé es menos
elevado) y el tratamiento con corticoides sistémicos (producen una disminucion
de la eosinofilia) (168).

5.12.3 Prevalencia de las parasitosis: La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estima que, en el 2018, el 25% de la poblacion mundial estaba infectada
con parasitos, especificamente del grupo perteneciente a los helmintos,
afectando sobre todo a paises subdesarrollados (170).

Entre los helmintos que infectan a los seres humanos, un grupo denominado geo
helmintos toma gran importancia debido a su alta prevalencia a nivel global.
Estos se caracterizan por transmitirse tras la ingestion de comida contaminada
por el suelo y comprenden las especies Ascaris lumbricoides, Trichuris trichuria
y uncinarias (Ancylostoma duodenale y Necator americanus). Su transmision es
favorecida en las regiones tropicales y subtropicales debido a una humedad y
temperatura ambiental adecuada, asi como la pobreza y suministro de agua y
saneamiento inadecuados (171).

Segun el reporte de la tercera reunion mundial de socios para el control de
parasitos publicado por la organizacion mundial de la salud en el afio 2005, se
estimo6 una prevalencia de infecciones por helmintos de 807-1221 millones de
casos por Ascaris lumbricoides, 604-795 millones de casos por Trichuris
trichuria, 576-740 millones de casos por uncinarias y 30-100 millones de casos
por Strongyloides stectoralis en todo el mundo (172)
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Respecto a las parasitosis, es dificil estimar con exactitud su prevalencia en la
poblacion adulta, debido a que la mayoria de estudios son realizados en la
poblacion infantil. Asi, por ejemplo, en un pais desarrollado como Espafia en
2010 en una poblacion de 64200 nifios de 3 a 11 afios se calculo una prevalencia
de parasitosis del 27,4%, de los cuales los nematodos representaban el 9% de
los casos (173).

Oros estudios en el continente europeo muestran que la prevalencia de
infecciones parasitarias varia en cuestion del pais que se esté tratando. Asi, por
ejemplo, algunos estudios han encontrado una prevalencia de ascaris del 1% en
la poblacién de adultos y nifios de Albania (174), del 4% en adultos y nifios de
Armenia (175), del 15% en nifios de Polonia (176) y hasta el 69% en adultos y
nifos de Turquia (177). Otros parasitos estudiados como Trichinella spp.
encuentra una distribucion similar en la prevalencia en estos paises siendo del
12% en la poblacion de adultos y nifios de Albania (174), del 1% en adultos y
nifos de Armenia (175), del 8% en nifios de Polonia (178) y hasta el 65% en
adultos y nifios de Turquia (177).

También se han descrito prevalencias de Enterobius vermicularis del 26% en
adultos y nifios de Armenia (175), del 13% en nifios de Italia (179) y del 15% en
adultos y nifios de Polonia (180). La prevalencia de toxocariasis es del 10 al 31%
en nifios de Polonia (181), y la prevalencia de estrongiloidiasis es del 12% en
adultos en Espafa (182)(183). En cuanto a infecciones por teniosis se ha
determinado que su prevalencia en Europa occidental es tan baja como 0,01%
(184) y en Europa oriental oscila entre el 0 y 4,9% (185)

En cuanto a la region de América Latina y el Caribe, un estudio realizado por la
organizacion panamericana de la salud en 2011 determino en poblacién escolar
y preescolar una prevalencia del 20%, pudiendo llegar hasta el 50% dependiendo
de la subregion y el grupo etario (186).

Un metaanalisis publicado en el 2013 calcul6 la prevalencia para la region de
Sur América basandose en informacion publicada desde el afio 1952 hasta el
2011 (mas del 80% después del 2000). El estudio calculo una prevalencia de
infeccion por helmintos en Sur América del 15,6% para Ascaris lumbricoides, del
12,5% para Trichuris trichiuria y del 11,9% para uncinarias (187).

En 2013 otro estudio realizado por la organizacion panamericana de la salud
calculo una prevalencia de parasitosis estimada para Colombia del 26% en nifios
en edad escolar (188).
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En 2008 en Colombia, en un corregimiento de la ciudad de Santa Marta, se
public6 un estudio en una poblaciéon de 382 personas y se encontré una
prevalencia de parasitosis por edad del 90 % en el rango de edad de 0-5 afios,
98% en el de 5-14 afios, 93% en el de 15-44, 87% en el de 45-60 afios y 89%
en los mayores de 60. Entre los helmintos mas frecuentes se encontraron Ascaris
lumbricoides en el 56% de los casos, Trichuris trichuria en el 53%, y con una
prevalencia <7% uncinarias, Hymenolepis nana, Strongyloides stectoralis,
Taenia solium y Enterobius vermicularis (189).

En el afio 2015 se publicd un estudio realizado en el municipio de Coyaima,
Tolima, en el cual se analizaron muestras de materia fecal de 208 nifios del area
rural y urbana y se encontré una prevalencia de parasitosis del 96%, de los
cuales el 25% correspondié a helmintos. Los helmintos mas frecuentemente
encontrados fueron Ascaris lumbricoides en el 13,9% de los casos, Trichuris
trichiura en el 5,8% y Uncinarias en el 5,6% (190)

En un estudio publicado en 2015 se recolectaron 411 muestras de materia fecal
de nifios de 1 mes a 10 afos de edad del area metropolitana de Barranquilla,
Colombia, y se encontré una prevalencia de parasitosis intestinal del 45,3%. El
9,2% de los casos correspondian a helmintos y en orden de frecuencia
correspondieron a Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Enterobius
vermicularis y Hymenolepis nana (191).

En la encuesta nacional de parasitismo publicada en el 2015 por el ministerio de
salud en la poblacién escolar de las diferentes regiones del pais se encontré una
prevalencia nacional de infeccion por helmintos del 29,6%. Las regiones del pais
con mayor prevalencia correspondieron a La Amazonia con 81,6% y la Sierra
Nevada de Santa Marta con 74%. Las especies encontradas mas
frecuentemente fueron Trichuris trichiura (18,4%), seguido de Ascaris
lumbricoides (11,3%) y uncinarias (6,4%) (192).

En un estudio realizado en Peru en del 2010 al 2017, con n=110 914 026 de los
cuales el 59% eran >17 afios, se encontro una prevalencia de parasitosis en la
poblacion general de 4,9%, de los cuales 3,3% era por helmintos. Los helmintos
con mayor frecuencia reportados correspondieron a los géneros ascaris y
enterovirus cada uno con una frecuencia del 0,3% (193).
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Tabla 3. Operacionalizacion de variables

6. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

‘ VARIABLE DEFINICION CATEGORIAS NIVELES DE  INDICADORES
MEDICION
Edad Edad en aflos | Nimero de afios | Razon Porcentaje
transcurrido desde el Promedio
nacimiento Desviacion
estandar
Sexo Condicion Biolégica | - Femenino Nominal Porcentaje
- Masculino
Antecedentes | Antecedente de otras | -Falla cardiaca Nominal Porcentaje
patoldgicos patologias relevantes | -Hipertensién
arterial
-Diabetes
-Enfermedad
renal crénica
-Céancer tratado
-TBC tratada
-Asma
-Cor pulmonale
indice de masa | Raz6n matematica | Resultado de la | Razon Porcentaje
corporal que asocia la masay | relacion (peso Promedio
la talla de un |enkg/tallaen
individuo. cm al cuadrado)
Antecedente Antecedente de | -Si Nominal Porcentaje
tabaquico consumo de tabaco -No Promedio
Exposicién al Exposiciébn al humo | -SI Nominal Porcentaje
humo de lefia | de guema de | -No
biomasa durante su
vida.
Historial de Diagnostico de asma | -Si Nominal Porcentaje
asma durante algun | -No
momento de su vida
Esteroides El paciente recibi6 | -Si Nominal Porcentaje
inhalados esteroides inhalados | -No
Previos 14 dias antes de
tomar el hemograma.
Esteroides El paciente recibié | -Si Nominal Porcentaje
orales previos | esteroides orales 14 | -No
dias antes de tomar
el hemograma.
Broncodilatador | ElI paciente recibi6 | -Si Nominal Porcentaje
es previos broncodilatadores 14 | -No
dias antes de tomar
el hemograma.
Recuento Numero de | - <300 cel/ pL Razon Porcentaje
eosinodfilos en | Eosindfilos por uL de | - = 300 cel/ pL Promedio
sangre (cel/puL) | sangre.
Porcentaje (%) | Porcentaje de | -<2% Razon Porcentaje
de eosindfilos | eosindfilos en|-22% Promedio

en sangre

relacion al total de
leucocitos.
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PCR Resultado inicial del | Numero de Razén Porcentaje
laboratorio de | niveles
proteina c reactiva | plasmaticos
durante la
exacerbacion
Saturacion Saturacion arterial de | Porcentaje de Razon Porcentaje
arterial de 02 Saturacion
oxigeno
Frecuencia Cantidad de | Numero de Razon Porcentaje
respiratoria al | respiraciones por | respiraciones Media
ingreso minuto al ingreso por minuto
Disnea mMRC | Grado de disnea | -Grado 0 Ordinal Porcentaje
Previa previa a la | -Grado 1
exacerbacion con la | -Grado 2
escala de disnea | -Grado 3
mMRC. -Grado 4
Estancia Cantidad de dias que | Nimero de dias | Razo6n Porcentaje
hospitalaria el paciente estuvo Promedio
hospitalizado por la Desviacion
exacerbacion estandar
Necesidad de | El paciente requirié | -Si Nominal Porcentaje
UCl admision a la unidad | -No
de cuidados
intensivos durante la
hospitalizacién.
Necesidad de | El paciente requirio | -Si Nominal Porcentaje
VMI ventilacibn mecéanica | -No
invasiva durante la
hospitalizacién.
Mortalidad Perdida de la vida | -Si Nominal Porcentaje
intrahospitalaria | durante la | -No

hospitalizacion

Fuente: propia
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7. DISENO METODOLOGICO.

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Es fue un estudio analitico de tipo cohorte retrospectiva que evaluo la relacion
entre el recuento y porcentaje de eosindfilos en sangre periférica 'y su pronostico
a corto plazo en pacientes con diagnoéstico de EPOC que presentan
exacerbaciéon aguda de la enfermedad durante su hospitalizaciéon en el Hospital
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, Colombia registrados en
un periodo de 3 afios (1 enero del 2015 al 31 de diciembre del 2017).

7.2 LUGAR

Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva

La Empresa Social del Estado Hospital Departamental “Hernando Moncaleano
Perdomo” una institucion de tercer nivel ubicada en el municipio de Neiva que
atiende a la poblacion del Huila, el sur del Tolima, el Caqueta, parte del
Amazonas, el Putumayo y el sur del Cauca. El Hospital cuenta con la mayor
capacidad instalada de la region en el area de hospitalizacion, ofreciendo
atencion permanente de todas las especialidades basicas

7.3 POBLACION

Pacientes con diagnéstico de exacerbacion de EPOC durante su hospitalizacion
registrada en el periodo 1 enero del 2015 al 31 de diciembre del 2017.

7.4 MUESTRA

Muestra no probabilistica por criterios de seleccion.
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7.4.1 Criterios de inclusién: Se incluyeron aquellos con las siguientes
caracteristicas:

e Pacientes hospitalizados que ingresaron con diagnostico de exacerbacion
aguda del EPOC (aumento de los sintomas del EPOC méas alla de las
variaciones diarias: disnea, produccion de esputo, cambio de color del
esputo)

e Contar con un hemograma completo al ingreso

7.4.2 Criterios de exclusiéon: Se excluyeron aquellos con las siguientes
caracteristicas:

e Haber sido dado de alta por retiro voluntario.

e Paciente que ingresaron con diagnostico de exacerbacién aguda del
EPOC, pero luego se descartdé este diagnéstico durante su
hospitalizacion.

e Pacientes menores de edad

e Pacientes que fueron trasladados a otros centros de salud

e Pacientes con muchas comorbilidades que afecten su estancia
hospitalaria

7.5 ESTRATEGIAS PARA CONTROLARLAS VARIABLES DE CONFUSION.

Se realizdé un andlisis estadistico por grupos incluyendo y excluyendo a los
pacientes que durante su hospitalizacion presentaron otros diagnoésticos de
patologias agudas que pudieran alterar las variables predictoras. Entre estos
diagnosticos se encontraban: descompensacion de la falla cardiaca, neumonia,
neumotorax, tromboembolismo pulmonar, hemorragia de vias digestivas,
trauma, sepsis, tuberculosis activa, cancer activo, arritmias cardiacas, accidente
cerebrovascular agudo, infarto agudo de miocardio e infeccion de vias urinarias.
Ademas, se excluyeron del andlisis los pacientes con abandono social, debido a
qgue esta condicion incrementa significativamente los dias de estancia
hospitalaria. Finalmente, se excluyeron del analisis estadistico los pacientes que
presentaron un antecedente de consumo de esteroides sistémicos antes de
ingresar debido a que estos pueden alterar los niveles de eosindfilos en sangre
periférica
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7.6 TECNICAS Y PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

La técnica utilizada en este proyecto investigativo fue la REVISION
DOCUMENTAL de tipo cuantitativa-descriptiva de seguimiento retrospectivo en
donde se recolecto datos de importancia para evaluar las variables de interés de
las historias clinicas de pacientes ingresados al Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, Colombia con diagnéstico de
Exacerbaciéon aguda del EPOC durante un periodo de 3 afios (1 enero del 2015
al 31 de diciembre del 2017).

Procedimiento, para llevar a cabo la recoleccion de datos, primero se presento
el presente estudio al comité de bioética autorizacion del hospital universitario de
Neiva. Posteriormente a la aprobacion del comité de bioética se comenzé con la
recoleccion datos y se realiz6 de la siguiente forma:

e Recoleccién de datos se llevo a cabo durante la jornada mafiana de los
dias sdbado y Domingo por parte de los 2 investigadores (Nixon Alvarado
y Daniel Sanchez) y serdn guardados integramente en la carpeta de
Google Drive previamente creada para tal fin.

e Se creb una carpeta en Google Drive para la recoleccion de datos. Fue
necesario la creacion de una carpeta a la cual tengan acceso todos los
participantes para que ahi sean recolectados todos los reportes obtenidos
por los participantes del proyecto al momento de ir a obtener la
informacion.

7.7 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Lainformacién se obtuvo de una fuente secundaria, es decir a través de historias
clinicas donde se extraera las variables a medir. Para esto se elaboré un
instrumento de recoleccion de datos que contiene las variables descritas en
objetivos del estudio (Ver anexo A).

El formato tiene como proposito obtener y organizar informacion de las historias
clinicas de pacientes ingresados al Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de la ciudad de Neiva, Colombia con diagndstico de Exacerbacién
aguda del EPOC durante un periodo de 5 afios (1 enero del 2015 al 1 de enero
del 2020). Este formato sera estrictamente diligenciado por los investigadores
José Daniel Sanchez y Nixon David Alvarado, estudiantes de Medicina de la
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Universidad Surcolombiana, y miembros del semillero de investigacion de
medicina interna SIMI, para el desarrollo del proyecto titulado “Recuento de
eosinofilos en sangre periférica como marcador pronostico en pacientes con
exacerbacién aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)”.

7.8 PRUEBA PILOTO

Se realizé con el fin de valorar la efectividad del disefio metodolégico y con ello
poder determinar aquellos elementos que podrian ocasionar un impacto negativo
en la recoleccion, procesamiento y analisis de los datos, se realiz6 la prueba
piloto en 20 pacientes del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de la ciudad de Neiva, que cumplen con los criterios de inclusién y exclusion.

7.8.1. Muestreo de la prueba piloto

Para la prueba piloto se us6 un muestreo no probabilistico por criterios.
Pacientes con diagnéstico de EPOC que presentan exacerbacion aguda de la
enfermedad durante su hospitalizacion en el Hospital Hernando Moncaleano
Perdomo de la ciudad de Neiva, Colombia registrados en un periodo de 3 afios
(1 enero del 2015 al 31 de diciembre del 2017).

7.8.2. Metodologia de la prueba piloto

Una vez aprobado el estudio por el comité de bioética del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva se realizé la prueba piloto con 20
historias clinicas, con el objetivo de evaluar la eficacia de la recolecciéon de
variables del instrumento elaborado. La prueba piloto se ejecutara en dos fases,
la primera comprendida entre el 1 al 5 de junio, y la segunda entre el 20 al 18 de
Junio de 2021.

e La primera fase estuvo comprendida por el reconocimiento inicial de las
bases de datos del hospital. Posteriormente, se escogieron los 20
pacientes que cumplan con los criterios de seleccién, cuyos reportes de
laboratorio seran objeto de estudio en esta prueba piloto.

e Durante la segunda fase, se aplico el instrumento para la recoleccion de
la informacion, planteado para este proyecto de investigacion. Para esto
se elaboré un instrumento de recolecciébn de datos que contiene las
variables descritas en objetivos del estudio (Ver anexo A). Cada variable
estara organizada en su propia columna, y el codigo de identificacion de
cada uno de los 20 pacientes tendra su propia fila. Estos datos seran
almacenados usando el programa de office EXCEL. Esta evaluacion
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determinara la eficacia del instrumento y si serd necesaria una posterior
modificacion en el mismo

7.8.3 Andlisis de la prueba piloto

El objetivo de esta prueba piloto es el de valorar la efectividad de nuestro disefio
metodologico. Por ese motivo, el respectivo andlisis de este debe ir encaminado
a valorar la facilidad y la velocidad con la que se pueden recolectar las variables,
al igual que tener un acercamiento a la fuente de la informacién, todo con el fin
de familiarizarnos.

El instrumento de mostré ser pertinente, de facil manejo, y bajo riesgo de error.
Con la prueba piloto determinamos que no todas las variables dispuesta en
nuestro instrumento fueron posible obtenerlas, por ausencia o poca claridad de
ellas en las historias. Ademas, para la recoleccion de datos como laboratorios
clinicos no fue posible extraerlos de las historias clinicas, sino mediante una
plataforma (con previa gestion administrativa) llamada ResultadosLab.

De esta forma finalizamos la recoleccion de datos y llegamos a las siguientes
conclusiones junto con nuestro asesor clinico el Dr. Giovanni Lastra.

e Variables como historial de alergias, Antihelmintico previo estan ausentes
en las historias clinicas y son necesario elimarlas.

e Elindice paquetes afios(IPA) no fue posible establecerlo por su ausencia
en las historias clinicas, el Unico parametro que se pudo establecer fue el
antecedente tabaquico

e Variable de paraclinicos como Baciloscopia, gram y hemocultvos se
eliminaron del estudio ya que eran paraclinicos poco solicitados en esta
paciente.

e En 1 paciente de los 20 no se reportaron los eosindfilos en el hemograma
en la plataforma Resultados Lab, esto es importante ya que el eje central
de nuestro proyecto son los eosindfilos.

e Encontramos Utilidad en otras variables presentes en las historias clinicas
como Necesidad de corticosteroides durante la hospitalizacion, la escala
Antonisen para la clasificacién de las exacerbaciones, otros cuadros
agudos (patologias que puede alargar la hospitalizacion)

e Ademas, modificamos las comorbilidades dispuestas inicialmente en el
instrumento y agregamos otras que no habiamos considerado.

Con las conclusiones, le realizamos modificaciones el instrumento para que
fuera mas facil su recoleccién de datos, agregamos y eliminamos algunas
variables.
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7.10 FUENTES DE INFORMACION

La informacion se obtuvo de una fuente secundaria debido a que se extrajo de
las historias clinicas de la base de datos del hospital Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva que fueron previamente diligenciadas por el personal médico.

7.11 PLAN DE ANALISIS

Para el analisis estadistico se realiz6 de la siguiente forma:

Los datos se incorporaron en una matriz creada en Microsoft Excel 2019 y se
procesaron en el programa estadistico Phyton v3.8.5, con el cual se generaron
estadisticas descriptivas para las variables cualitativas (frecuencias absolutas y
promedios), y, para las variables cuantitativas (promedio, rango intercuartilico y
desviacion estandar).

Se dividieron los pacientes en dos grupos, eosinofilico y no eosinofilico, tomado
como puntos de corte, para el recuento de eosinoéfilo <300 cel/ul, y, para el
porcentaje de eosindfilos <2%. Se compraron las variables demograficas,
antecedentes patoldgicos, variables clinicas, variables paraclinicas y variables
de prondéstico para cada uno de los grupos. Para la significancia estadistica se
utilizé la prueba de chi-cuadrado de Pearson para comparar variables
cualitativas, y, para las variables cuantitativas, la prueba de Kruskal-Wallis para
las variables de distribucién no normal y T-test para las variables de distribucién
normal. Para evaluar la normalidad se utiliz6 la prueba de Shapiro Wilk.

7.12 CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacidn presente se considera estudio sin riesgo, segun la clasificacién
de la Resolucién 008430 de 1993, Articulo 11. Pues la técnica y métodos de
investigacion documental retrospectiva no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables biolégicas, fisiologicas, sicologicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio. Por tratarse de un estudio
sin riesgo, se exonera de la obtencion de consentimiento informado. Los datos
de la historia clinica seran manipulados Unicamente por los investigadores,
siguiendo el acuerdo de confidencialidad previamente firmado por los mismos
(ver ANEXO B).
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Esta investigacion esta eximida de la utilizacion de un consentimiento informado
debido a que: supone un riesgo minimo para los participantes, la exencion no
afectara negativamente los derechos y el bienestar de los participantes y no se
podria llevar a cabo de manera practica sin la exencién. Los datos obtenidos
seran almacenados en una base de datos en Excel y su uso sera confidencial y
exclusivo para el proyecto de investigacion. Una vez transcrita la informacion
sera almacenada durante 5 afios en la base de datos. Se entiende que una copia
de este consentimiento sera entregada a la institucién, de igual forma cuando
finalice la investigacion se entregara los resultados obtenidos a la Facultad de
Salud de la Universidad Surcolombiana y Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva para la socializacion de los
resultados.

Alcance: Este proyecto no generara dafios frente a los datos contenidos en los
reportes de las historias clinicas ni al paciente. Contribuira al conocimiento y
orientara al personal tratante en futuros casos de pacientes con diagnostico de
EPOC en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Riesgo: Basandose en la normatividad nacional, segun el articulo 11 de la
RESOLUCION N° 8430 DE 1993, el tipo de estudio a realizar serd: -investigacion
sin riesgo, puesto que en la técnica y métodos de investigacion documental
retrospectiva no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de
las variables bioldgicas, fisiolégicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que
participan en el estudio

Costo — Beneficio: Este proyecto no afectara la vida ni la dignidad de los
pacientes, se tomaran los datos de los reportes de las historias clinicas del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva y se
almacenaran y analizaran sin generar ninguna alteracién en la informacion y
manteniendo la completa confidencialidad. El proyecto contribuird con la
literatura nacional e internacional determinando el papel de la eosinofilia como
factor prondstico en los pacientes con exacerbacion aguda del EPOC y abrira el
campo de la investigacion a futuras aproximaciones en el tratamiento dirigido de
esta patologia.

Impacto: Permitird al personal del hospital guiar el pronéstico de los pacientes
con exacerbacion aguda del EPOC y eosinofilia concomitante, y abrira las
puertas para nuevas investigaciones en el campo del tratamiento dirigido para
esta patologia.
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7.13 MODELO ADMINISTRATIVO
7.13.1. Cronograma

En el cronograma se muestra las actividades realizadas y a realizar para cumplir
con el proceso del proyecto, las actividades comenzaron en el mes de abril de
2020 y se proyecta que finalizan en el mes de noviembre de 2021 con la
presentacion de los resultados finales y posterior publicacion.

Tabla 4. Cronograma de actividades

Tiempo
M
Anteproyecto
Revisién
bibliografica
Formulacién
marco tedrico
Disefio de
instrumento
Presentacion
a comité de
bioética
Prueba piloto
Recolecciéon
de datos
Cadificacion
y tabulacién
Analisis de
respuesta
Presentacién
Final

CRONOGRAMA

empo 2021
g dade Ene | Feb | Ma | Abr. [ May. | Ju | Jul | Ago. | Sept | Oct. | Nov. | Dic

Anteproyecto
Revision
bibliogréfica
Formulacion
marco tedrico

Disefio de
instrumento
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Presentacién
a comité de
bioética

Prueba piloto

Recoleccién
de datos

Cadificacion
y tabulacién

Analisis de
resultados
Presentacion
Final

7.13.2 Presupuesto

El presupuesto de la investigacion serd asumido en totalidad por los
coinvestigadores y por ende no necesita otras fuentes de financiacion.

Tabla 5. Presupuesto global del proyecto

| RUBROS | TOTAL
Personal $3'000.000
Equipo $3'500.000
Software $75.000
Materiales $101.500
Salidas de campo $ 135.000
Material bibliografico $0
Publicaciones y pacientes $0
Servicios técnicos $500.000
Viajes $0
Construcciones $0
Mantenimiento $0
Administracion $0
| TOTAL | $8'911.500
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Tabla 6. Descripcién de software que se planea adquirir

EQUIPOS |

Programa estadistico
SPSSv23

JUSTIFICACION

Andlisis estadistico

RECURSOS

Tablas estadisticas,
analisis de datos

$75.000

$75.000
Tabla 7. Valoraciones salidas de campo
ITEMS COSTO UNITARIO \NUMERO TOTAL
Transporte $15.000 9 $135.000
hasta el
Hospital
Universitario
Hernando
Moncaleano
Perdomo
TOTAL $135.000
Tabla 8. Descripcién y cuantificacion de los equipos de uso propios
EQUIPOS JUSTIFICACION RECURSOS TOTAL
2 computadores Necesarios para la | Aporta Word, Excel $3’000.000
estructuracion del
proyecto
y recoleccion
de datos
Impresora Para la impresion de| Material para la $500.000
material de interés recoleccion de
para investigacion | datos y avances de
la investigacion.
3'500.000




Tabla 9. Descripcion de los gastos de personal

INVESTIGADOR/ FORMACION FUNCION DEDICACION RECURSOS TOTAL
EXPERTO / ACADEMICA DENTRO

AUXILIAR DEL
PROYECTO

Giovani Lastra $0 $500.000 $2'500.000 $0 $3'000.000
Gonzalez
José $0 $0 $300.000 $500.000 | $800.000
Daniel Sanchez
Nixon David $0 $0 $300.000 $500.000 $800.00
Alvarado
$0 $500.000 | $2'500.000 $0 $4'600.000

Tabla 10. Materiales, suministros

| MATERIALES ! JUSTIFICACION VALOR
Hojas de papel Instrumento $15.000

Tinta de impresora Instrumento $30.000
Lapiceros Instrumento $6.500
Tapabocas quirurgico Bioseguridad $25.000

Gel antimaterial Bioseguridad $25.000

\ TOTAL \ $101.500

Tabla 11. Servicios técnicos

EQUIPO | JUSTIFICACION

Bioestadistica Andlisis estadistico de los $500.000
datos
| TOTAL | $500.000
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8. RESULTADOS

Se revisaron la historias clinicas de todos los pacientes con diagnoéstico de
exacerbaciéon de EPOC durante su hospitalizacion registrada en el periodo 1
enero del 2015 al 31 de diciembre del 2017. En total se registraron 331 pacientes,
de los cuales se excluyeron 31 pacientes, 10 por diagnostico errado de
exacerbacion, 3 pacientes con patologias inmunologicas que afectan los
eosindfilos, 13 pacientes con muchas comorbilidades que afectaran la estancia
hospitalaria, y 5 historia clinicas sin eosindfilos registrados.

Tabla 12. Caracteristicas generales de todos pacientes con exacerbacion de

EPOC

VARIABLES GENERAL (n=300)

NUmero de pacientes 300
Edad 74.0 [64.0,83.0]
Sexo F 141 (47.0)
M 159 (53)
Hipertension Arterial 181 (60.3)
Insuficiencia cardiaca 91 (30.3)
Diabetes mellitus 45 (14.7)
Cor Pulmonale 13 (4.3)
Tuberculosis 27 (9.0)
Céancer 12 (4.0)
Enfermedad renal cronica 39 (13.0)
Asma 11(3.7)
Tabaquismo 227 (75.7)
Exposicion a humo de lefia 134 (44.7)
Esteroides inh. previos 71(23.7)
Esteroides orales previos 17 (5.7)
Broncodilatadores previos 172 (57.3)
FR 24.0[21.0,28.0]
SAO2 0.9[0.9,1.0]
1 1(0.3)
Disnea mMRC g 112 8832))
4 139 (46.3)
IMC 23.8[20.5,28.4]
Corticoide sistémico 0 226 (74.3)
1 91(30.3)
ANTHONISEN 2 104 (34.7)
3 105 (35.0)
PCR 6.5(7.9)
% EOSINOFILOS 1.9 (2.8)
# EOSINOFILOS 0.2(0.3)
Estancia hospitalaria 8.0[5.0,14.0]
UcCl 39 (13.0)
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VMNI 44 (14.7)

VMI 26 (8.7)

Mortalidad 30(10.0)

Otros cuadros agudos 47 (15.7)
Abandono Social 2(0.7)

Fuente: propia

Las caracteristicas de los 300 pacientes que integraron el grupo de estudio se
muestran en la Tabla 12. La mediana de la edad de los pacientes fue de 75 afios
(IQR: 64-83), el porcentaje de hombres fue de 53 % y de mujeres del 47 % siendo
homogénea la participacion por sexo. Las comorbilidades que mas se
presentaron fueron la Hipertension Arterial y la Insuficiencia cardiaca en el 60%
y 15% respectivamente. El 75.7% de los individuos habian referido estar
expuestos al tabaco, y el 44.7 % referian historia de exposicién al humo de que
guema de biomasa.

Enla Tabla 13 se muestran los pacientes clasificados en 2 subgrupos: pacientes
con y sin eosinofilia, segun el porcentaje y segun el recuento de eosindfilos en
sangre periférica. Los resultados mostraron que el 13,8% (n =60) y 17% (n = 85)
respectivamente tenian una exacerbacion eosinofilica, definida como eosindfilos
de sangre =0.30 x 10 ° células / L o un porcentaje de recuento de eosindfilos
>2% del total de leucocitos en el momento de la admision. También se evidencio
gue no hubo diferencias significativas en las variables basales vy
sociodemograficas de ambos grupos.

Los resultados muestran que hubo igual proporcidon de pacientes con
antecedente de tabaquismo o exposicion al humo de biomasa en ambos
subgrupos independientemente si eran clasificados por recuento o porcentaje.
La proporcion de pacientes con exposicion en los ultimos 14 dias a un
medicamento para el tratamiento del EPOC (Corticosteroides inhalados u orales
o broncodilatadores) fue similar tanto en el grupo eosinofilico como no
eosinofilico, aunque la exposicién a broncodilatadores fue levemente mas alta
en el grupo eosinofilico clasificado por recuento de eosindfilos (55.5 vs 63.2,
p=0.327) sin ser estadisticamente significativa. Las enfermedades como la
hipertension, insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus fueron los antecedentes
patolégicos mas comunes en ambos grupos, y no se encontraron diferencias
significativas para estas tres patologias como para las otras ho mencionadas en
los2 grupos.
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Con respectos a las variables clinicas de ingreso presentes en la Tabla 14, como
la FR, Sa02 y grado de disnea por la escala mMRC no se evidenciaron
diferencias significativas en los 2 subgrupos, tanto por recuento como
porcentaje. Con respecto a la escala de Anthonisen que clasifica la
exacerbacion, los resultados mostraron que el porcentaje de pacientes con
eosinofilia (por recuento o porcentaje) clasificados como anthonisen 3 fue mayor
en comparacién con Anthonisen 1 o 2; ademas se encontraron diferencias (con
significancia estadistica) con respecto a la escala Anthonisen entre los grupos
eosinofilico vs no eosinofilico clasificados por porcentaje de eosinofilos
(p=.0.009). Ademas, la mediana de PCR mostro ser mas alta y esta diferencia
fue estadisticamente significativa en los pacientes que no tenian eosinofilia
(Recuento 7.7 vs 2.9 p=<0,001, Porcentaje 8 vs 2.6 p=<0,001). Y las Variables
como IMC y necesidad de corticosteroides durante la hospitalizacion fueron
similares en ambos subgrupos.
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Tabla 13. Caracteristicas basales de todos los pacientes con exacerbacion de EPOC

EAEPOC(n=300)

Recuento de eosindfilos

Porcentaje de Eosindfilos

<300 2300 P- <2 22 P-
value value
NUmero de pacientes 232 68 215 85
Edad 75.0[66.0,83.2] 73.0[61.0,78.2] 75.0[66.0,83.0] 74.0[62.0,81.0]
Sexo(M) 117 (50.4) 41 (60.3) 114 (53.0) 44 (51.8)
Comorbilidades Hipertension 139 (59.9) 42 (61.8) 0.601 127 (59.1) 54 (63.5) 0.562
Insuficiencia Cardiaca 70 (30.2) 21(30.9) 0.966 62 (28.8) 29 (34.1) 0.449
Diabetes mellitus 30(12.9) 14 (20.6) 0.455 29 (13.5) 15 (17.6) 0.546
Cor Pulmonale 10 (4.3) (4.4) 1.000 8(3.7) 5(5.9) 0.529
Enfermedad Coronaria 22 (9.5) 8(11.8) 0.297 20 (9.3) 10 (11.8) 0.669
Tuberculosis 24 (10.3) 3(4.4) 0.263 24 (11.2) 3(3.5) 0.063
Cancer 7(3.0) 5(7.4) 0.649 6 (2.8) 6(7.1) 0.106
Enfermedad Crénica 29 (12.5) 10 (14.7) 0.893 26 (12.1) 13 (15.3) 0.581
Ant. Asma 6 (2.6) 5(7.4) 6 (2.8) 6 (2.8) 5(5.9) 0.303
Tabaquismo 173 (74.6) 54 (79.4) 0.511 89 (41.4) 45 (52.9) 0.724
EXP°§'°'°” Humo 99 (42.7) 3BE15) 0252 161 (74.9) 66 (77.6)  0.002
iomasa
Farmacos previos
Broncodilatadores 129 (55.6) 43 (63.2) 0.327 119 (55.3) 53 (62.4) 0.329
Corticosteroides
Inhalados 52 (22.4) 19 (27.9) 0.435 51(23.7) 20 (23.5) 0.908
Corticosteroides
Orales 12 (5.2) 5(7.4) 0.551 14 (6.5) 3(3.5) 0.413

Fuente: propia
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Tabla 14. Variables clinicas de todos los pacientes con exacerbacién de EPOC

VARIABLES CLINICAS (n=300)

Recuento de Eosindfilos Porcentaje de Eosindfilos
<300 =300 P-value <2 >2 P-value
Numero de pacientes 239 68 215 85
FR 240210280  240[20.0260] 0316 240[21.5280] 23.0[20.0260] 0.051
SAO2 09 [0.9 1.0] 09(0910] 0582  09[0910]  09[0910 0168
1 1(1.5) 0.158 0 1(1.2) 0.398
. 2 ( 7) 5(7.4) (5.1) 5 (5.9)
Disnea mMRC 3 116 (50.0) 28 (41.2) 106 (49.3) 38 (44.7)
4 105 (45.3) 34 (50.0) 98 (45.6) 41 (48.2)
IMC 236[205281]  243[206290] 0611 235[203280] 24.3[20.7,296] 0.409
Corticoide sistémico(recibio) No 61(26.3) 16 (23.5) 0.806 54 (25.1) 23 (27.1) 0.684
Si 171 (73.7) 52 (76.5) 161 (74.9) 62 (72.9)
Anthorisen 1 75 (32.3) 16 (23.5) 0.168 72 (33.5) 19 (22.4) 0.009
2 82 (35.3) 22 (32.4) 79(36.7) 25 (29.4)
3 75 (32.3) 30 (44.1) 64 (29.8) 41 (482)
PCR 7.7(85) 2.9(3.8) <0.001 8.0 (8.5) 2.6 (3.4) <0.001

Fuente: propia
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Tabla 15. Variables pronosticas (n=300) de todos los pacientes con exacerbacién
de EPOC

VARIABLES PRONOSTICO (n=300)

Recuento de Eosindfilos Porcentaje de Eosinofilos
<300 >300  P-value < >2 P-
value
Numero de
pacientes 232 68 215 85
Estancia 8.0[5.8,14.0] 7.5[4.0,14.2] 0597 80[5.0,14.0] 8.0[4.0,12.0] 0.384
Hospitalaria
UCl 34 (14.7) 5(7.5) 0.182 35(16.4) 4(4.7) 0.012
VMNI 39 (16.8) 5(7.5) 0.088 38(17.8) 6 (7.1) 0.030
VMI 24 (10.3) 2(3.0) 0102  25(11.7) 1(12)  0.007
Mortalidad 29 (12.5) 1(1.5) 0.016 28 (13.1) 2(2.4) 0.010

Fuente: propia

La tabla 15. (Variables pronostico N300) muestra las variables prondéstico para
cada grupo, eosinofilico y no eosinofilico, en porcentaje y recuento de
eosinofilos, incluyendo a los pacientes que tienen diagnostico de al menos una
patologia aguda sumada al cuadro de EAEPOC. La mortalidad fue
significativamente menor para el grupo eosinofilico en comparacion con el no
eosinofilico, tanto en recuento (1.5% vs 12.5%, p=0.016), como en porcentaje
(2.4% vs 13.1%, p=0.01) de eosindfilos. Otras variables pronostico fueron
significativamente menores para el grupo eosinofilico en comparacién con el no
eosinofilico en cuanto recuento de eosindfilos, como la necesidad de UCI (4.7%
vs 16.4%, p=0.012), de VMNI (7.1% vs 17.8%, p=0.03), y de VMI (1.2% vs
11.7%, p=0.007). El promedio de dias de hospitalizacién para los grupos
eosinofilicos y no eosinofilicos fue cercano a los 8 dias (RIQ aproximado de 5-
14), sin embargo, este resultado no fue estadisticamente significativo para
ningun grupo.

Tabla 16. Variables pronosticas (n=252) de los pacientes con exacerbacion de
EPOC, excluyendo pacientes con otra patologia aguda

VARIABLES PRONOSTICO (n=252)
Porcentaje de

Recuento de Eosindfilos

Eosinofilos
P- P-
<300 2300 <2 >2
value value
Numero de 197 55 181 71
pacientes
Estancia 7.0 6.0 7.0 7.0
Hospitalaria [4.0,10.0] [4.0,9.5] 0.167 [4.0,10.0] [4.0,9.5] 0.208
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ucl 18(9.1)  4(74) 1,000 18(10.0) 4(56) 0.393
VMNI 25(127) 3(56) 0218 23(128)  5(7.0) 0.281
VM| 10 (5.1) 1(19) 0465  10(5.6) 1(14)  0.188
Mortalidad 22 (11.2) 0 0006 21(11.7)  1(1.4)  0.019

Fuente: propia

Latabla 16 (variables vs pronostico N252) muestra las variables pronéstico para
cada grupo, eosindfilico y no eosindfilico, en porcentaje y recuento de eosindfilos,
excluyendo a los pacientes que tienen diagndéstico de al menos una patologia
aguda sumada al cuadro de EAEPOC. La mortalidad fue significativamente
menor para el grupo eosindfilico en comparacién con el no eosindfilicos, tanto en
recuento (0% vs 11.2%, p=0.006), como en porcentaje (1.4% vs 11.7%, p=0.019)
de eosindfilos. ElI promedio de dias de hospitalizacion para los grupos
eosindfilicos y no eosinofilicos fue cercano a los 7 dias (RIQ aproximado de 4-
10), sin embargo, este resultado no fue estadisticamente significativo para
ningun grupo.
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9. DISCUSION

El presente estudio encontré6 que los pacientes con exacerbacion aguda del
EPOC con niveles de eosindfilos elevados en sangre periférica (definida como
eosindfilos de sangre 20.30 x 10 ® células / L o un porcentaje de recuento de
eosindfilos 22% del total de leucocitos en el momento de la admision) tienen
menor mortalidad intrahospitalaria, que los pacientes con niveles de eosindfilos
bajos.

Los pacientes con eosindfilos elevados también presentaron un tiempo de
estancia hospitalaria mas corta, menor necesidad de manejo en UCI, menor
necesidad de VMI y VMNI en comparaciéon con el grupo no eosinofilico, sin
embargo, estos resultados no fueron estadisticamente significativos. Estos
resultados en conjunto, apoyan la hipotesis de que los pacientes con
exacerbaciones eosinofilicas tienen mejor prondstico a corto plazo.

La prevalencia de eosindfilos elevados en sangre en la poblacion de nuestro
estudio fue relativamente baja 13,8% (por recuento) y 17% (por porcentaje) en
comparacion con estudios anteriores, que han informado de una prevalencia que
oscila entre el 10% (1) y el 37% (2) y otros encontraron eosinofilia en esputo y
sangre durante las exacerbaciones de EPOC que variaba entre 1/3 a 1/4 de los
pacientes (3-5). Una posible explicacion para el bajo nivel de eosindfilos en
nuestro estudio podria ser que una proporcion significativa de nuestros pacientes
(65%) era clasificacion Anthonisen 1y 2. La escala de Anthonisen caracteriza a
los pacientes con exacerbacion aguda del EPOC segun 3 criterios: aumento del
volumen del esputo, aumento de la purulencia del esputo y aumento de la disnea.
Esta escala es predictora de infeccién de la via respiratoria e indica la necesidad
de adicionar antibiéticos al tratamiento (6). Los pacientes con clasificacion 1y 2
generalmente estos tenian secreciones purulentas, signos de infeccién
bacteriana; signos que se ha demostrado que reduce significativamente los
eosinofilos en sangre durante las exacerbaciones (7)

La duracion media de la estancia hospitalaria fue mas corta en el grupo
eosinofilico comparado con el no eosinofilico, sin embargo, este resultado no fue
estadisticamente significativo. Estos datos concuerdan con los resultados de
estudios anteriores, pero con significancia estadistica (4,8). La mortalidad fue
significativamente menor para el grupo eosinofilico en comparacion con el no
eosinofilico. Estos datos de mortalidad son concordantes con los de otros
estudios que han encontrado menos mortalidad en los pacientes con
exacerbacién eosinofilica (4,9).

76



Otras variables pronostico se presentaron con una frecuencia significativamente
menor en el eosindfilo en comparacion con el no eosindfilo, como la necesidad
de manejo en UCI y la necesidad de VMNI y VMI. Un hallazgo de interés que
podria influir en este resultado, fue la mediana de PCR, que fue
significativamente mas alta en el grupo con niveles de eosindfilos bajos. Estudios
similares han encontrado, no solo un nivel de PCR mas alto en el grupo no
eosinofilico, sino también mayor proporcién de cultivos de esputo positivos (10).

Otros estudios también han encontrado una media de PCR mas baja en los
pacientes con recuento de eosindfilos mas bajos (11,12,13). La PCR es un
reactante de fase aguda que se utiliza comiunmente como marcador inflamatorio
o de infeccién (14), ademas, como factor pronéstico de mortalidad en los
pacientes con EAEPOC (15). Esto podria sugerir que las exacerbaciones no
eosinofilicas son secundarias a infecciones o tienen una mayor respuesta
inflamatoria, y, en cualquiera de los dos casos implicaria un cuadro mas severo
de la enfermedad.

En nuestro estudio se encontré que los pacientes con exacerbacion aguda y
niveles de eosindfilos bajos, tenian una mayor proporciébn de pacientes
clasificados como Anthonisen 1y 2, los cuales necesitan terapia antibiotica (6).
Esta evidencia apoya la idea de que los pacientes con exacerbaciones no
eosinofilicas tienen mayor riesgo de infeccién y por ende mayor severidad de la
enfermedad.

Otra probable explicacion para este resultado podria ser que los pacientes con
niveles de eosindfilos altos responden mejor al tratamiento con corticosteroides
sistémicos. Los corticoides son un grupo de farmacos que modulan la respuesta
del sistema inmune por diferentes mecanismos (16). Con los eosindfilos como
principal mediador inflamatorio de las exacerbaciones agudas del EPOC de
fenotipo eosindfilico (17), un inmunomodulador podria tener resultados mas
favorables comparados con un fenotipo diferente.

Estudios que apoyan esta teoria han encontrado que en los pacientes con EPOC
estable que tienen recuentos de eosindfilos altos, se benefician de la terapia con
corticoides inhalados vs el placebo, ya que reduce las exacerbaciones y ralentiza
modestamente la progresién de los sintomas respiratorios (18).

En el tratamiento de la exacerbacion aguda, hay estudios que han encontrado
una mejoria en la calidad de vida posterior a la exacerbacion en los pacientes
gue no recibieron corticoides sistémicos y tenian niveles bajos de eosindfilos en
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sangre vs los que si recibieron corticoides sistémicos y tenian niveles bajos (19).
Una revision sistematica que incluia 3 ECA que comparaban el tratamiento con
corticoides en grupos eosinofilicos y no eosinofilicos de la exacerbacion aguda
del EPOC, encontrd que los pacientes que presentan una exacerbacién aguda
de la EPOC y un recuento de eosindfilos en sangre = 2% tienen una menor tasa
de fracaso del tratamiento al ser tratados con prednisolona vs los tratados con
placebo (20). Ademas, un metaanalisis post hoc reciente ha demostrado que
estos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar neumonia cuando se
tratan con corticosteroides inhalados (21).

Estos datos en conjunto sugieren que los corticoides, tanto inhalados como
sistémicos, son beneficiosos en la enfermedad estable y en la exacerbaciéon para
pacientes con niveles elevados de eosindfilos en sangre.

En cuanto al objetivo general del estudio, este se cumplié parcialmente, ya que
la Unica variable prondstico que mostré un resultado estadisticamente
significativo fue la mortalidad intrahospitalaria. Otros estudios han encontrado
resultados similares en cuanto a mortalidad intrahospitalaria, pero ademas
resultados congruentes y estadisticamente significativos con las otras variables
de desenlace como la estancia hospitalaria, la necesidad de atencién en UCI, la
necesidad de VMI o VMNI y la estancia hospitalaria (10, 22, 23,24).

Nuestro estudio como punto fuerte en primer lugar, que es el primer estudio de
la vida real, en nuestra region, que analiza una cohorte retrospectiva de
pacientes de EPOC, ademas, durante un periodo de tres afios (2015-2017, n =
300). En segundo lugar, que excluimos del andlisis estadistico a todos los
pacientes que tenian otras patologias agudas al ingreso, asi como los que
presentaban condiciones como el aislamiento social, ya que estos factores
influyen significativamente en el prondstico de los pacientes.

Como todos los estudios que utilizan datos de registro, nuestro estudio también
tiene claras limitaciones. Teniamos datos faltantes para algunas variables, por
ejemplo, FEV 1, tabaquismo, numero de exacerbaciones severas en el afo
anterior, uso reciente de desparasitantes, fumador actual, cultivo de esputo,
indice paquete afilo y manejo intrahospitalario con antibidticos o
broncodilatadores. Asimismo, no fue posible verificar espirométricamente el
diagnostico de EPOC. Otra limitacién fue que no pudimos investigar el efecto de
los esteroides sistémicos en el tratamiento de la exacerbacion aguda debido a
gue casi la totalidad de los pacientes en cada uno de los subgrupos fueron
tratados con estos.
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10. CONCLUSIONES

Los pacientes con exacerbacion aguda del EPOC que cursan con recuentos de
eosinofilos >2% o > a 300cel/uL tienen un mejor pronastico a corto plazo y una
menor mortalidad intrahospitalaria que los pacientes con recuentos de
eosinofilos bajos. Esto puede deberse a que las exacerbaciones no eosinofilicas
con frecuencia se sobren infectan o a que los pacientes con eosinofilia
responden mejor al tratamiento con corticosteroides. El nivel de eosinofilos
podria guiar en un futuro el manejo con antibidticos y corticoides en la
exacerbacion aguda del EPOC, sin embargo, se requiere de ensayos clinicos
gue lo comprueben.
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11. RECOMENDACIONES

Para futuro estudios se recomienda realizar investigaciones de tipo
prospectivos que permitan un seguimiento mas detallado de los
pacientes, permitiendo abordar mas en variables como antecedentes,
clinicas y pronéstico.

Serecomienda en proximos estudios, abordar mas sobre los factores que
puedan afectar los eosindfilos en los pacientes con exacerbacion aguda,
debido a que en la presente investigacion por el tipo de estudio no se pudo
recolectar datos como tipo de EPOC (estable o inestable), medicamentos
como desparasitantes, entre otras.

Se recomienda realizar estudios para determinar el prondstico a largo
plazo en los pacientes con eosindfilia.

Se recomienda a la personal de Hospital Universitario Hernando
Moncaleano de Neiva diligenciar la historia clinica de una forma mas
completa, abordando mas sobre antecedente de importancia como IPA,
exacerbaciones en el afio anterior, tipo de farmacos utilizados en los
ultimos 14, y la que son importante para enfocar la terapia farmacoldgica.
Serecomienda al personal de hospital universitario Moncaleano Perdomo
tener precauciones a la hora de administrar corticoteroides en pacientes
eosindfilos bajo, ya que como pudimos observa son pacientes que tiene
un peor prondstico durante las exacerbaciones, y los corticoteroides
segun estudios anteriores no tiene una buena a respuesta en estos tipos
de pacientes y ademas aumentan el riesgo de desarrollar neumonia y
otras infecciones por su accion inmunosupresora. Esta recomendacion la
hacemos debido a que cerca del 80% los pacientes se les recto
corticoides orales sin tener en cuenta la clinica de los pacientes y los
eosinofilos.
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Anexo A. Instrumento de recoleccion de datos

El siguiente formato tiene como propoésito obtener y organizar informacion de las
historias clinicas de pacientes ingresados al Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, Colombia con diagndstico de
Exacerbacién aguda del EPOC durante un periodo de 5 afios (1 enero del 2015
al 1 de enero del 2020).

Numero de historia clinica:

1. Edad:
2. Sexo:
a. Femenino:

b. Masculino:

Comorbilidades:
Cardiopatia isquémica
Falla cardiaca
Hipertension arterial
Diabetes

Enfermedad renal crénica
Cancer

Otras

m D oo T W

Historial de alergias
Si
b. No

Lok

Historial de Asma
Si
b. NoO

L U

Enfermedades Reumatoideas
Si
b. No

L O
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a0 oo a0 oo N

0T o L

10.

indice de Masa Corporal (IMC):
Rango a. > 30:

Rango b. 25-30:

Rango c. 18,5-25:

Rango d. <18,5:

indice - Paquetes — Afos (IPA):
Rango a. <10:

Rango b. 10-20:

Rango c. 21-40:

Rango d. =2 41:

Antecedente tabaquico:
Nunca

Ex fumador

Fumador actual

Exposicion al humo de lefia
Si
No

. Esteroides inhalados previos a la admision (Durante los ultimos 14 dias)

Si:
No:

. Esteroides orales previos a la admisién (Durante los ultimos 14 dias)

Si:
No:

. Broncodilatadores previos a la admision (Durante los ultimos 14 dias)

Si
No

. Antihelminticos en el Ultimo mes previos a la admisién

Si
No



15.

16.

17.

18.

™o o T w

20.

21.

22.

24.

Numero de exacerbaciones severas en el ailo anterior:

Recuento de eosindfilos en sangre (cel/uL):

Porcentaje (%) de eosindfilos en sangre
<2%
2 2%

Saturacion de oxigeno:

. Escala de disnea mMRC

Grado O
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Gravedad de la exacerbacion(GOLD):
Leve:

Moderada:

Severa:

PCR:

Hemocultivo
Positivo
Negativo

. Gram de esputo

Positivo
Negativo

Baciloscopia de esputo
Positivo
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25.

26.

Negativo
Estancia hospitalaria(Dias):

Fracaso Terapéutico:
Si
No

. Ingreso a UCI

Si:
No:

.Necesidad de VMI

Si:
No:

. Mortalidad intrahospitalaria por la exacerbacion:

Si:
No:
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Anexo B. Acuerdo de confidencialidad.

U-""- A =

MOPITAL | oo

NIVERSITARIO P s e

et e CONFIDENCIALIDAD PARA | CODIGO: GDIINV-F-001G
INVESTIGADORES e

Yo, GIOVANI LASTRA GONZALES.jdentiﬁcado con cédula de ciudadania nimero 79596798
expedida en la ciudad de Boux@ como investigador principal del proyecto
RECUENTO DE EOSINOFILOS EN SANGRE PERIFERICA COMO MARCADOR
PRONOSTICO EN PACIENTES CON EXACERBACION AGUDA DE LA ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC) que se realizard en la E.S.E. Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, me comprometo a:

1. Mantener total confidencialidad del contenido de las historias clinicas y de todo tipo de
informacién que sea revisada sobre los pacientes que participaran en el estudio a realizar.

2. \Velar porque los coinvestigadores y demas colaboradores en esta investigacion guarden total
confidencialidad del contenido de las historias clinicas revisadas y de todo tipo de
informacion.

3. Mantener en reserva y no divulgar ningtin dato personal de las historias clinicas u otros
documentos revisados.

4. Obtener de las historias clinicas solamente los datos necesarios de acuerdo con las variables
que se van analizar en el trabajo.

5. Utilizar los datos recolectados solamente para el cumplimiento de los objetivos de esta
investigacion y no de otras subsiguientes.

6. Ser responsable y honesto en el manejo de las historias clinicas y de todo documento que
se revise y que esté bajo custodia de la E.S.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

7. Continuar guardando la confidencialidad de los datos y respetando todos los puntos de este
acuerdo aun después de terminado el proyecto de investigacion.

8. Asumir la responsabilidad de los darios, prejuicios y demas consecuencias profesionales
civiles y /o penales a que hubiere lugar en el caso de faltar a las normas éticas y legales
vigentes para la realizacién de investigacion con seres humanos.

Por medio del presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones contenidas
en este documento. En prueba de ello, se firma a los siete dias, del mes de mayo del afio 2021.
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la cual se esta lecen las normas cientiﬁeas &njces y admn
,,g‘ nen salud"
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Anexo C. Certificado de pertenencia a grupo de investigacion — SIMI
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Anexo D. Acta de aprobacion N° 005-003

FORMATO )
"O%PITAI% FECHA DE EMSION.
NIVERSITAR MARZO 2020
ERSION: 02
TESEUE™ | ACTA DE APROBACION COMITE DE Y
- ETICA, BIOETICA E INVESTIGACION  |.CODIGO: GDIINV-F001A
PAGINA: 1 de 2

ACTA DE APROBACION N* 005003
Fecha en que fue sometido a consideracion del Comité: 27 de mayo de 2021,

Nombre completo del Proyecto: "RECUENTO DE EOSNOFLOS EN SANGRE
PERFERICA COMO MARCADOR PRONOSTICO EN PACIENTES CON EXACERBACION
AGUDA DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUC TIVA CRONICA {EPOC) *

Enmienda revisada: Nnguna,

Sometido por: Investigador Giovani Lastra Gorzdlez y Co-nvestigadores Nixon David
Avarado Bolanos, José Daniel Sénchez Alarcon,

B Hospital Universitario Hemando Moncaleano Perdomo constituyd mediante la
Resducin N° 0784 del 07 de Juno de 2019 & Comité de Etca, Biodtica e
Investigacion dando cumplimiento a la Resaluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008,
actos administrativos oxpeddos por ol Ministerio de la Prateccidn Socal, b mismo
que pam obedecer b dspuesto por la Declaracdn Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO.

B Comité de Etica, Bioética o Investigacidn certifica que:

1. Sus miembros revisaron ks siguentes documentos del presente proyecto.

) Falle del Investigador (si aplica).
) Resutado de evaluacidn por otros comités (si aplica),
x ) Acuerdo de Confidenciakdad para Investigadores.

a. (x)Resumen del proyecto.

b. ( ) Protocolo de nvestigaciin,

c ) Formato de Consentmiento Informado.
d.

¢. ( ) Formato de recoieccion de datos.

£

g

h.

(
2
{ ) Protocolo de Evento Adverso,
(
(
(
(

2. B Comité considerd que & presente estudio: es vélido desde & punto de vista
dtico, la nvestigacion so consiioera sin Nesgo para s personas que participan.
La investgacidn se ajusta a los estdndares de buenas practcas clinicas.

3. B Comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para proteger
alos sujetos deol estudio son las adecuadas.

4. B comité puede ser convocado por sobicitud de alguno de los miembros que lo
conforman o de las drectivas insttucionales para revisar cuakjuier asunto
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FORMATO FECHA DE EMISION:

S et 0 b ACTA DE APROBACION COMITE DE

ETICA, BIOETICA E INVESTIGACION | SODIGO: GOIINV-F001A
PAGINA: 2 de 2

relacionado con los derechos y el bienestar de os sujppbs involucrados en este
estudio,

5. B investigador principal deberd:

a Informar cuakiuier cambio que se proponga introduce en el proyecto, esios
cambios no podrdn ejecutarse sin ka aprobacdn previa dol comité de ética
biodlica e nvestigacidon de la Insttucion excepto cuando sea necesario que
comprometa fa vida del participante del estudio,

b. Avisar cualquier situacin imprevista que considere que impica riesgo para los
sujetos o la comunidad o o medo en el cua se lleva a cabo o estudo.

¢ Poner en conocimiento al Comité de toda mnbrmacin nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacidn riesgo / benefcio de los
suetos partcpantes

d. Informar de la terminacion prematura 0 suspension del proyecto explicando las
causas O razones.

0. Comprometerse a reakzar una retroalimentacidn en el servico donde se
efectud la investigacidn para presentar los resultados del estudio una vez
frakzado o proyecto,

f. Reakzar el nforme final de la investigacidn o cual se debe entregar al Comité
en un plazo maimo de un mes después de lerminada la investigacion

g. Presontar un informo anual del proyecio si o tempo para su desarrdio es
supenor a un ano,

h, Compramelerse con hacer envega de un articuo publicado en uma revista
ndexada, refinendo al Hospltal Universitanio Hemando Moncakano Perdomo
como entdad paricipante y patrocinadora de la investigacion,

i. Informar de manera escrita ol Comité de Etca, Bloética e Investigacion del
Hospital Universttario H M.P sl el proyecio avalado va a participar en un evento
académico,

Entiondo y acepto las condiciones anlerarmente mencionadas por of Comité de Etica,
Bioética e Investigacion,

Nombre del Investigador: Govani Lastra Gonzdlez

Firma Presidente Comité de Etica,
Bloética o Investigacion
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