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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

CAT: COPD Assessment Test

Cl: corticoides inhalados

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease

DECAF Score: Dyspnoea, Eosinopenia, Consolidation, Acidaemia and atrial Fibrillation
Score

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo
FVC: capacidad vital forzada

GesEPOC: guia espanola de la EPOC

GOLD: Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
IMC: indice de masa corporal

LABA: B2-adrenérgicos de larga duracion

LAMA: antimuscarinicos o anticolinérgicos de larga duracion
MDW: Ancho de distribucién de los monocitos/Monocyte Distribution Width
mMRC: modified Medical Research Council

PCR: proteina C reactiva

SABA: B2-adrenérgicos de corta duracién

SAE: sindrome de agudizaciéon de la EPOC

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica

UCI: unidad de cuidados intensivos



1. RESUMEN

INTRODUCCION. La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una de las
enfermedades con mayor prevalencia y morbimortalidad en el mundo y en nuestro
entorno. Las exacerbaciones de esta enfermedad contribuyen a su gravedad. En el
momento actual, existen escasos factores prondsticos en las agudizaciones de la EPOC.

OBJETIVO. Evaluar el papel del MDW como predictor en las agudizaciones de la EPOC de
mal desenlace (mortalidad y/o ingreso en UCI) en una cohorte de pacientes
hospitalizados por exacerbaciéon de EPOC. Comparar el valor prondstico de MDW con los
de la proteina C reactiva y el indice DECAF.

METODOLOGIA. Se realiza un estudio observacional retrospectivo en una cohorte de
pacientes ingresados por agudizacion de la EPOC. Se revisaron las historias clinicas de los
pacientes recogiendo variables demograficas y clinicas que caracterizaban la EPOC vy la
agudizacién.

RESULTADOS. Se estudiaron 127 pacientes ingresados por sindrome de agudizacién de
la EPOC (SAE). Los niveles de MDW fueron mayores en los pacientes con desenlace malo
(p<0,001).

Al estudiar las correlaciones entre los niveles de MDW y diferentes variables clinicas del
SAE comprobamos que los niveles de eosindfilos se relacionan negativamente con los
niveles de MDW elevados (rho=-0,239 p=0,008) y que los niveles de PCR presentan una
correlacién positiva (rho=0,516 p<0,001).

De los 127 pacientes estudiados, 13 de ellos tuvieron un mal desenlace. De estos 13
pacientes, 9 tenian altos niveles de MDW. De acuerdo con el modelo de regresién
logistica de Cox se revela que un MDW mayor de 21,5 (p=0,024) se asocid a un peor
prondstico de la enfermedad.

Para evaluar la capacidad diagnodstica de los niveles de MDW lo comparamos con
parametros utilizados de forma habitual en la practica clinica, PCR y DECAF siendo
respectivamente el AUC de 0,800, 0,755 y 0,745. Al utilizar un nuevo indice creado a
partir de la asociacién del MDW y DECAF el AUC es aun superior (0,854 p<0,001).

CONCLUSION. EI MDW constituye un buen predictor de mal prondstico en las
agudizaciones de la EPOC.

PALABRAS CLAVE. EPOC, SAE, MDW, PCR, DECAF.



2. ABSTRACT

INTRODUCTION. Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is one of the diseases
with the highest prevalence and morbi-mortality in the world and in our environment.
Exacerbations of this disease contribute to its severity. At present, there are few
prognostic factors in COPD exacerbations.

OBJECTIVE. To evaluate the role of MDW as a predictor of COPD exacerbations with a
poor outcome (mortality and/or ICU admission) in a cohort of patients hospitalized for
COPD exacerbation. Compare the prognostic value of MDW with those of C-reactive
protein and the DECAF index.

METHODOLOGY. A retrospective observational study is carried out in a cohort of
patients admitted for COPD exacerbation. The medical records of the patients were
reviewed, collecting demographic and clinical variables for the characterization of COPD
and exacerbation.

RESULTS. 127 patients admitted for COPD exacerbation syndrome (SAE) were studied.
MDW levels were higher in patients with a poor outcome (p<0.001).

When studying the correlations between MDW levels and different clinical variables of
SAE, we found that eosinophil levels are negatively related to elevated MDW levels (rho=
-0.239 p=0.008) and that CRP levels present a positive correlation (rho=0.516 p<0.001).

Of the 127 patients studied, 13 of them had a bad outcome. Of these 13 patients, 9 had
high levels of MDW. According to the Cox logistic regression model, it is revealed that an
MDW greater than 21.5 (p=0.024) was associated with a worse prognosis of the disease.

To observe the diagnostic capacity of MDW levels, we compared it with parameters
commonly used in clinical practice, PCR and DECAF, with the AUC being 0.800, 0.755 and
0.745, respectively. When using a new index created from the association of MDW and
DECAF, the AUC is even higher, reaching a value of 0.854 with a p<0.001.

CONCLUSION. The MDW is a good predictor of poor prognosis in COPD exacerbations.

KEYWORDS. COPD, SAE, MDW, CRP, DECAF.



3. INTRODUCCION
3.1. ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)
3.1.1. Definicion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una enfermedad pulmonar
heterogénea debida a anomalias en las vias respiratorias y/o en los alveolos pulmonares.
La EPOC se caracteriza por una inflamacion crénica que produce obstruccién crénica al
flujo aéreo, frecuentemente progresiva, y asocia una serie de sintomas respiratorios
tales como disnea, tos y expectoracion. Ademas, suele presentar agudizaciones que
junto con las comorbilidades de los pacientes contribuyen a la gravedad de la
enfermedad. (+?)

3.1.2. Epidemiologia

La EPOC es una de las enfermedades con mayor prevalencia y morbimortalidad en el
mundo. Actualmente, es la tercera causa mundial de muerte, llegando a causar mas de
3 millones de muertes en 2019. (1) Se prevé que en los préximos afios aumente alin mas
su prevalencia debido a la continua exposicion a los factores de riesgo y al
envejecimiento de la poblacién. @

El factor de riesgo principal para el desarrollo de la enfermedad es el consumo de tabaco,
sobre todo en los paises desarrollados, por tanto, es prevenible (2. Sin embargo, es un
gran desafio para la salud publica porque ademads de suponer una carga importante de
discapacidad, es una enfermedad muy infradiagnosticada, por tanto, aunque tiene
tratamiento, no llega a una alta proporcidn de los pacientes. Se ha estimado que solo
entre un tercio y un medio de los pacientes con EPOC estd diagnosticado. )

En Espafia, la prevalencia de EPOC en personas entre los 40 y 80 afios en 2017 era de
aproximadamente un 10%. El estudio EPI-SCAN-II puso de manifiesto que un 25% de
estos pacientes eran mujeres y que un 73% del total de pacientes desconocia padecer la
enfermedad, siendo la mayoria de infradiagnésticos en mujeres. )

3.1.3. Etiologia
Consumo de tabaco

El tabaco es el principal factor de riesgo para el desarrollo de EPOC. El riesgo de
desarrollar EPOC es 9-10 veces mayor en personas fumadoras que en no fumadoras,
aunque, de todas formas, solo el 50% de los fumadores desarrollaran esta enfermedad.
Ademas, el consumo acumulado de tabaco es proporcional al riesgo de desarrollar EPOC,
de tal manera que los pacientes con un consumo de 15-30 paquetes-afio presentan la
enfermedad en aproximadamente un 25% de los casos y los pacientes con un consumo
mayor de 30 paquetes-afio en alrededor de un 50%. ?)

Tabaquismo pasivo

Aunque la fuerza de asociacién no es tan fuerte como en el caso del tabaquismo activo,
si que se ha demostrado que la exposicion ambiental a humo de tabaco supone un mayor
riesgo de desarrollar EPOC que en personas no fumadoras. (¢



Quema de combustible de biomasa

En los paises en desarrollo, la exposicion a quema de combustible de biomasa en
personas no fumadoras se ha observado que es el factor principal para el desarrollo de
EPOC. Por ello, es importante hacer una buena historia clinica preguntando acerca de la
exposicion al humo de combustible de biomasa (carbén, madera, estiércol, etc.) sobre
todo en pacientes de &reas rurales. @

En Espafia se ha observado como mujeres no fumadoras expuestas a humo de lefia y
carbdn en su infancia y juventud tienen més riesgo de ingreso por EPOC. (/)

Otras causas

o Déficit de a-1-antitripsina: es el Unico factor genético relacionado con la EPOC
dado que produce enfisema. La lesion pulmonar se produce porque en
condiciones normales la funcién de la a-1-antitripsina es contrarrestar el efecto
proteolitico de las elastasas, de tal manera que cuando hay un déficit de esta, se
produce una destruccién pulmonar. Sin embargo, se ha demostrado que, si los
pacientes con este déficit no fuman, la probabilidad de desarrollar enfisema
disminuye en gran medida y la esperanza de vida practicamente se iguala a la de
la poblacidn sin el déficit. También se ha demostrado que aquellos pacientes con
esta alteracion y EPOC establecido que fuman presentan un empeoramiento de
la funcién pulmonar mucho més acelerada. ®

e Contaminaciéon atmosférica: aunque se han realizado varios estudios de
contaminantes especificos (0zono, mondxido de carbono, etc.) no existen claras
evidencias de que aumenten el riesgo de desarrollar EPOC. Sin embargo, si que
se ha demostrado que, sobre todo, la contaminacién automouvilistica, es un factor
desencadenante de exacerbaciones de la EPOC. (29

e Exposicidon ocupacional: trabajos en los que hay exposicién a polvos, gases y
humos téxicos, por ejemplo, la industria metalurgica. ?)

¢ Infecciones respiratorias: la tuberculosis y las infecciones repetidas del aparato
respiratorio en nifios y adultos jovenes predisponen al desarrollo de EPOC de
manera independiente a otros factores de riesgo como, por ejemplo, el
tabaquismo.

e Datos demograficos: la edad, el sexo, factores socioecondmicos. Se ha visto que
la EPOC es mas frecuente en hombres y en clases sociales desfavorecidas, y que
en mujeres se produce un mayor nimero de exacerbaciones. (%10

3.1.4. Patogenia

El mecanismo patogénico fundamental de la EPOC se basa en una reaccién inflamatoria
exagerada debida a la exposicidon de particulas o gases, principalmente el tabaco, que
generan dafio pulmonar en sujetos susceptibles. Los linfocitos T, principalmente los
CD8+, los macroéfagos vy los neutréfilos son las células con mayor implicacién en este
proceso dado que se ha visto que son las que mayoritariamente se encuentran en la
mucosa bronquial de los pacientes con EPOC. (11)



Seguln un estudio en el que se analizaron muestras quirurgicas de tejido pulmonar,
ademas de las células mencionadas anteriormente, también se observd un incremento
de foliculos linfoides y células B. Este hecho junto con el aumento de volumen de la pared
y la acumulacién de mucosidad en las vias respiratorias de pequefio tamafo favorecen
la progresién de la enfermedad. (12

Las células, sobre todo los macroéfagos, en respuesta a los irritantes producen
mediadores inflamatorios tales como interleucina 8 (IL-8), proteasas, especies reactivas
de oxigeno entre otras que dan lugar a estrés oxidativo. Uno de los principales factores
para que se produzca este proceso es el tabaco. 1)

3.1.5. Clinica

La sintomatologia de la EPOC se va estableciendo de forma progresiva con el paso de los
afios y puede variar de unos dias a otros. V) Las manifestaciones no son especificas de
esta patologia y, de hecho, son comunes a distintas enfermedades, por lo tanto, no son
suficientes para establecer un diagndstico de EPOC; se deben descartar siempre otras
causas (13, Los sintomas mas frecuentes son:

e Disnea: es un sintoma cardinal de la EPOC, caracteristicamente es progresiva,
persistente y empeora con el ejercicio. ¥ El grado de disnea se valora mediante
la escala modificada del Medical Research Council (mMRC) puntuando del 0 al 4
siendo el grado 0 una disnea de grandes esfuerzos, el grado 1 disnea al subir
escaleras, el grado 2 no ser capaz de seguir el paso a personas de la misma edad,
el grado 3 parar antes de recorrer 100 metros o tras unos minutos caminando en
llanoy, por ultimo, el grado 4 es disnea de minimos esfuerzos como, por ejemplo,
al vestirse o salir de casa. Es uno de los sintomas que mas ansiedad y discapacidad
produce en los pacientes con EPOC. (14

e Tos cronica: frecuentemente es el primer sintoma de la EPOC. Al principio suele
ser intermitente, pero con el paso del tiempo tiende a aparecer a diario. Puede
ser productiva o no. Un dato importante es que se puede desarrollar una
obstruccidn al flujo aéreo significativa y no producirse tos ().

e Expectoracion: habitualmente los pacientes con EPOC al toser expectoran. Sin
embargo, es dificil de evaluar porque algunos pacientes inconscientemente lo
tragan. Ademas, la produccién de esputo es variable dado que hay periodos de
exacerbacién junto con otros de remisidn. Ante la presencia de esputo purulento
se debe sospechar exacerbacidn de causa bacteriana.

e Sibilancias y opresion en el pecho: son sintomas que varian a lo largo de los dias
y en el mismo dia. Las sibilancias se pueden escuchar en la auscultacién
pulmonar. La opresion en el pecho por su parte puede desencadenarse con los
esfuerzos, es de caracter muscular y suele ser mal localizada.

e Fatiga: es una sensacion subjetiva muy comun y que genera mucha ansiedad en
los pacientes con EPOC. Influye negativamente en la realizaciéon de actividades
diarias y en la calidad de vida.

e Sintomas adicionales en la enfermedad grave: pérdida de peso, pérdida de masa
muscular y anorexia. Cuando estos sintomas aparecen es importante hacer un

10



diagnéstico diferencial con otras patologias como, por ejemplo, cancer de
pulmén o tuberculosis. Ademas, son importantes marcadores prondsticos de la
enfermedad. *>%) Es importante valorar durante la realizacién de la historia
clinica signos y sintomas de depresion y/o ansiedad ya que son frecuentes en
estos pacientes y se han relacionado con un peor estado de salud, un aumento
del riesgo de exacerbaciones e ingresos hospitalarios. (17

3.1.6. Diagnéstico y evaluacién (1)

El diagndstico de EPOC debe ser considerado en cualquier paciente que presente los
sintomas mencionados anteriormente. Sin embargo, solo aquellos con espirometria con
patron obstructivo, es decir, FEV1/FVC <70 que no revierta tras test broncodilatador
serdn diagnosticados de EPOC.

Segun las guias GOLD ), tras el diagndstico se debe evaluar la gravedad de la EPOC. En
primer lugar, es importante valorar el grado de la obstruccion del flujo aéreo medida
mediante la espirometria clasificandose de la siguiente manera:

GRADO FEV; (% del predicho) Clasificacion
GOLD 1 FEV12 80 Leve
GOLD 2 50 < FEV1 <80 Moderada
GOLD 3 30 < FEV1 <50 Grave
_ FEV1 <30 Muy grave

Otro aspecto muy importante que debe ser evaluado es la naturaleza y la magnitud de
los sintomas, para ello se utiliza la clasificaciéon de la mMRC mencionada anteriormente
y el CAT (COPD Assessment Test) que consiste en un cuestionario de 8 preguntas en el
qgue los pacientes punttdan del 0 al 5 el impacto que tienen los sintomas respiratorios y
generales sobre su calidad de vida. Si a esto se le afiade la historia de exacerbaciones
estableciendo como moderadas aquellas en las que se precise el uso antibioterapia o
corticoterapia se obtiene la siguiente clasificacién de los pacientes:

Historia de las exacerbaciones

> 2 exacerbaciones moderadas o
> 1 exacerbaciéon que requiere E
ingreso hospitalario

0 o 1 exacerbacién moderada que

no haya requerido ingreso A B

hospitalario

mMRC 0-1 mMRC > 2

CAT<10 CAT 210

11



Por lo tanto, la clasificacion final de los pacientes con EPOC incluye un nimero, que
corresponde al grado de obstruccidn de la via aérea, y una letra en funcién de la tabla
anterior.

3.1.7. Tratamiento

El tratamiento de la EPOC es muy amplio, consecuentemente se mencionaran a
continuacion las medidas que han demostrado reducir la mortalidad de forma
significativa en los pacientes con EPOC. (!

Tratamiento no farmacolodgico:

o Deshabituacidon tabaquica: esta estrategia es la mas efectiva para frenar la
progresion de la enfermedad y prolongar la supervivencia de los pacientes. Se ha
demostrado que tanto la intervencién conductual como la farmacoterapia son
eficaces por separado, pero la eficacia es mucho mayor si se combinan ambas.
(18) Respecto al tratamiento se utiliza la terapia de reemplazo de la nicotina (hay
diversos métodos, chicles, caramelos, parches, sprays, etc.) y el bupropion o la
citisina. (1%

e Rehabilitacion pulmonar: es una intervencidn multidisciplinar que debe
adaptarse a las necesidades de cada paciente y tener en cuenta sus
comorbilidades que incluye la realizacién de ejercicio fisico, educacién y cambios
en el estilo de vida cuyos objetivos son mejorar el estado fisico y mental de
manera sostenida en el tiempo. (29

Si bien se debe incluir a todos los pacientes con diagndstico de EPOC en
programas de rehabilitacién pulmonar, donde mas evidencia se ha demostrado
es en aquellos con EPOC moderada-grave. Ademads, ha demostrado ser una
medida eficaz en la reduccién de reingresos hospitalarios cuando se empieza a
realizar 4 semanas después del alta hospitalaria. (2%

e Oxigenoterapia crénica domiciliaria: aumenta la supervivencia y la calidad de
vida en pacientes con EPOC que presenten insuficiencia respiratoria. ?Y) En
cuanto a la reduccién de exacerbaciones e ingresos hospitalarios los estudios no
han sido consistentes. (22

e Técnicas quirtrgicas de reduccion de volumen pulmonar: consiste en eliminar
las zonas del pulmdn con enfisema que no contribuyen al intercambio gaseoso.
Se ha demostrado una mejora de los sintomas, la funcion pulmonar, la tolerancia
al ejercicio y un aumento de supervivencia en un grupo concreto de pacientes
enfisematosos. (121)

e Trasplante pulmonar: es una opcion que segun la Sociedad Internacional del
Trasplante de Corazén y Pulmon se debe considerar en pacientes bien tratados
con un riesgo de muerte a 2 afios superior al 50% y con altas posibilidades de
sobrevivir al postoperatorio y 5 afios tras el trasplante. (23)
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Tratamiento farmacoldgico:

La base del tratamiento de los pacientes con EPOC consiste en terapia inhalada que
incluye principalmente broncodilatadores y corticoides. Sin embargo, las pautas de
tratamiento deben ajustarse a cada paciente dada la heterogeneidad de la enfermedad
y sus distintos fenotipos clinicos. Ademas, dependiendo de lo mencionado, a la base del
tratamiento se le pueden afadir otros farmacos especificos.

Los objetivos principales del tratamiento consisten en reducir la sintomatologia, la
frecuencia y la gravedad de las agudizaciones y mejorar tanto la supervivencia como la
calidad de vida. 2%

Respecto a los broncodilatadores inhalados, son los farmacos de primera eleccién en la
mayoria de los pacientes. Los que se usan principalmente en pacientes con EPOC con
sintomas persistentes son los agonistas de los receptores muscarinicos de accién larga
(LAMA) o agonistas de los receptores B2-adrenérgicos de accion larga (LABA). En
pacientes con sintomas ocasionales o en pacientes con sintomas persistentes que
precisen medicacion de rescate, los farmacos utilizados son broncodilatadores de accién
corta (SABA) debido a su rapido mecanismo de accion. (2425

En relacidn con los corticoides inhalados (Cl), su utilidad en el tratamiento a largo plazo
de la EPOC ha sido y sigue siendo un tema de controversia. De acuerdo con la evidencia
actual, no estdn indicados en monoterapia, pero si se recomiendan en combinacion con
broncodilatadores de accién prolongada en pacientes sintomaticos con antecedentes de
exacerbaciones frecuentes. Sin embargo, la heterogeneidad de los pacientes, en cuanto
a caracteristicas bioldgicas, funcionalidad, sintomatologia, y los diferentes tipos de
agudizaciones hacen que esta recomendacion sea muy cuestionable. (2¢)

Segun los estudios IMPACT y ETHOS se ha demostrado que la triple terapia con
LABA+LAMA+CI reduce la mortalidad en pacientes sintomaticos (CAT 210) con historia
en el afio previo de > 2 exacerbaciones moderadas y/o > 1 exacerbacion con ingreso. (!

Aparte de este tratamiento de base, en pacientes del grupo E (pacientes con > 2
agudizaciones moderadas en el afio previo y/o con > 1 ingreso en el afio previo) se
pueden asociar otros farmacos como roflumilast, azitromicina y mucoliticos como la
acetilcisteina. Estos han demostrado ser eficaces en la reduccién de agudizaciones. (27)

3.1.8. Prondstico

La EPOC es una enfermedad con una evolucion indeterminada y un prondstico muy
variable que depende de varios factores.

Tradicionalmente, el FEV; ha sido el valor prondstico fundamental de la EPOC. 28 Sin
embargo, hay otra serie de factores que han demostrado tener un peso importante en
el prondstico de la EPOC, de aqui surge el indice BODE que incluye el IMC, la obstruccion
al flujo aéreo (FEV1), la prueba de la marcha de 6 minutos y la disnea. Con este indice se
puede obtener informacién sobre la supervivencia a 1 afio, 2 afios y 4 afios. (2%

En la actualidad, el indice CODEX esta ganando importancia debido a que ha demostrado
ser un mejor predictor prondstico que el indice BODE. El indice CODEX incluye las
comorbilidades y exacerbaciones previas, ademas del FEV; y la disnea. (30
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3.2. SINDROME DE AGUDIZACION DE LA EPOC (SAE)
3.2.1. Definicion

El sindrome de agudizacién de la EPOC (SAE) es un concepto nuevo. En las guias GesEPOC
se define el término de agudizacion o exacerbacion como empeoramiento agudo de los
sintomas respiratorios (disnea, tos y/o expectoracién que puede acompaiarse de
taquipnea y/o taquicardia) que requiere tratamiento adicional. () Sin embargo, esta
definicién solo se basa en los sintomas y, por ello, tiene una serie de limitaciones entre
las que destacan: su inespecificidad, los pacientes con EPOC suelen presentar
enfermedades concomitantes cuya expresion clinica es muy similar a la que sufren los
pacientes con agudizaciones en la EPOC (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, embolia
pulmonar, etc.). Ademads, el mecanismo fisiopatoldgico subyacente y la heterogeneidad
el cuadro no se tiene en cuenta en la definicidn y es importante de cara al tratamiento y
prondstico de la exacerbacién. 31

Debido a estas limitaciones surge el concepto de sindrome de agudizacién de la EPOC
gue, segun la guia espafiola de la EPOC, se define como un episodio de inestabilidad
clinica que se produce en un paciente con EPOC como consecuencia del agravamiento
de la limitacién espiratoria al flujo aéreo o del proceso inflamatorio subyacente y se
caracteriza por un empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios respecto de la
situacién basal del individuo. 32

El SAE es un cuadro complejo y heterogéneo que, aunque incluye alteraciones distintas,
en el paciente con EPOC se expresa clinicamente de una manera similar. Se considera un
factor de riesgo importante para la progresion de la enfermedad. 33

3.2.2. Etiologia y fisiopatologia

Los factores desencadenantes del SAE pueden ser infecciosos o no infecciosos. Sin
embargo, en un 30% de los casos son de etiologia desconocida.

La mayoria de SAE se producen por infecciones respiratorias, tanto de causa bacteriana
(50% del total de SAE) donde predominan Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis y Pseudomonas aeruginosa principalmente, como de
causa virica (rinovirus, influenzae, parainfluenzae, coronavirus (incluyendo el SARS-CoV-
2), adenovirus y virus respiratorio sincitial).

En cuanto a las causas no infecciosas, aunque originan un bajo porcentaje de SAE, se
deben considerar la contaminacién ambiental con gases como el diéxido de azufre (SO,),
el diéxido de nitrégeno (NO2), ozono (O3) y particulas en suspension < 10 um de diametro
(PMlO) (31, 33, 34)

Respecto a la fisiopatologia, el SAE se produce por una inflamacién local y sistémica como
respuesta a los factores desencadenantes mencionados que produce un aumento de la
obstruccién al flujo aéreo, asi como una hiperinsuflacion pulmonar que desemboca
principalmente en un aumento de la disnea y de la limitacién funcional de los pacientes.
(33) Con que se cumpla uno de los requisitos (inflamacién y/o limitacién al flujo aéreo) es
suficiente para considerar SAE, debido a que algunos pacientes pueden sufrir este cuadro
sin un claro aumento de la inflamacién o con inflamacién, pero sin obstruccién. G%)
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3.2.3. Diagnéstico

La sospecha clinica de SAE se establecera por el empeoramiento agudo (en < 14 dias),
mantenido y significativo de la sintomatologia del paciente en comparacion a la situacién
basal del mismo. 3% Los sintomas caracteristicos son un aumento de disnea (sintoma
cardinal), aparicién o aumento de la tos y cambios en la expectoracién (volumen y/o
cantidad).

En varios estudios se ha demostrado que aproximadamente un 20% de los pacientes
presentan en la radiografia de térax infiltrados pulmonares y mas de un tercio en la TAC.
Con el nuevo concepto de sindrome de agudizacién de la EPOC, las neumonias se pueden
encuadrar dentro de este, siendo antes categorizadas como una enfermedad
concomitante. (3> 36)

Para intentar realizar un diagndstico etioldgico, como la mayor parte de los SAE se deben
a una infeccidn bacteriana, se utilizan los criterios de Anthonisen para guiar el uso de
antibidticos. Estos criterios se basan en un incremento de la disnea (medida mediante la
mMRC), aumento de la cantidad de esputo y la presencia de un esputo purulento. (37-38)
El mejor predictor de infeccidn bacterianay, por tanto, del éxito en el uso de tratamiento
antibidtico, es la purulencia de esputo. (39

3.2.4. Valoracidn de la gravedad

Una vez establecido el diagndstico de SAE es muy importante valorar la gravedad del
cuadro. Para ello, segun las guias GesePOC sera evaluada en funcion del nivel de disnea,
el nivel de consciencia, la frecuencia respiratoria y el intercambio gaseoso. 32

Es importante mencionar que también se tendrd en cuenta la gravedad de la enfermedad
de base que presenta el paciente, se divide en dos: riesgo bajo (FEV1> 50%, disnea 0-1,
0-1 exacerbaciones sin ingreso en el afio previo) y alto riesgo (FEV1 < 50%, disnea 2-4, 2
0 mas exacerbaciones en el Gltimo afio o 1 ingreso o mas). (%)

Teniendo en cuenta la situacién basal del paciente junto con la valoracion del episodio
agudo obtenemos la gravedad del SAE que es importante para el manejo y tratamiento
de los pacientes.

VALORACION DEL SAE
Disnea | Alteracion del nivel Frecuencia Intercambio gaseoso GRAVEDAD
de consciencia respiratoria

<2 Ausente <24 Sat 0,2 95% Leve
24-30 Sat 0,90-94% Moderada

23 Somnolencia 230 Pa O, < 60 mmHg o Sat O, Grave

<90
Estupor/coma pH < 7,30 0 Pa CO; 260 Muy grave
mmHg
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La gravedad del SAE se divide en:

e Leve:se deben cumplirtodos los criterios que aparecen en color verde y, ademas,
debe tener una enfermedad basal de bajo riesgo.

e Moderada: debe cumplir cualquier criterio que aparece de color amarillo y/o
tener de base una enfermedad de alto riesgo.

e Grave: cualquier criterio naranja independientemente del riesgo de Ia
enfermedad de base.

e Muy grave: cualquier criterio morado con independencia del riesgo basal.

Con esta valoracién, podemos aproximarnos al grado de nivel asistencial que necesitan
los pacientes, aquellos con SAE categorizado como leve-moderado pueden seguir un
tratamiento ambulatorio por parte de atencidn primaria; aproximadamente el 80% de
los SAE son tratados de esta manera. En cambio, los pacientes con SAE grave-muy grave
cumplen criterios de hospitalizacién. (%32

Ademas, para predecir el riesgo en pacientes

hospitalizados por SAE (graves o muy graves) se INDICE DECAF

ha creado el indice DECAF. Este indice incluye: - —
. . ; oD Variables Puntuacién

disnea  basal, eosinopenia, consolidacién

(neumonia), acidemia y fibrilaciéon auricular. La Disnea mMRC 5a 1

escala de disnea que se utiliza es una extendida en

la cual, aparece el grado de disnea 5a definida Disnea mMRC 5a 2

como disnea que impide salir de casa, pero el Eosinopenia (<0,05x10°/1) 1

paciente puede vestirse/asearse y 5b definida
como disnea que impide al paciente salir de casa Consolidacién 1
y, ademas, necesita ayuda para lavarse y vestirse.
Por otro lado, la eosinopenia viene definida por
una cifra de eosindfilos en sangre periférica
<0,05x10°/L y la acidemia por un pH <7,30. La
maxima puntuacion son 6 puntos. (32 40)

Acidemia (pH <7,30) 1

Fibrilacion auricular 1

El indice DECAF es un predictor efectivo y factible de mortalidad a corto plazo, incluso
mas preciso que otros predictores clinicos. Se ha estudiado la utilidad del DECAF en la
prediccién de mortalidad durante el ingreso hospitalario y a los 30 dias, obteniendo que
los pacientes diagnosticados de bajo riesgo (0-1 punto) tuvieron una mortalidad
intrahospitalaria del 0,5% al 2% y a los 30 dias oscilé entre aproximadamente 1,5-4%,
para los de riesgo intermedio (2 puntos), la mortalidad intrahospitalaria fue
aproximadamente un 8,5% vy a los 30 dias en torno al 12%. Por su parte, los pacientes de
alto riesgo (= 3 puntos) presentaron una mortalidad intrahospitalaria que oscilaba entre
25-70% vy a los 30 dias se observaron valores similares, 27-70%. (4% 41)

Ademas, el indice DECAF ha demostrado eficacia en la identificacidn de pacientes con
bajo riesgo (0-1 punto) que son aptos para hospitalizacién domiciliaria o en la unidad de
alta resolucién hospitalaria, mientras que los pacientes de alto riesgo (3-6 puntos) deben
estar hospitalizados. 42
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En la actualidad, hay una busqueda intensa de biomarcadores prondsticos del SAE. Se ha
demostrado que la proteina C reactiva (PCR), y en menor medida la procalcitonina (por
su mayor coste y menor disponibilidad), es un biomarcador importante de infeccién
bacteriana. Cuando los niveles de PCR son elevados > 20 mg/L esta indicado el uso de
antibidticos, disminuyendo asi su uso para evitar la aparicidn de resistencias. ¢?)

3.2.5. Tratamiento

Dependiendo de la gravedad del SAE y de los factores desencadenantes del cuadro el
tratamiento varia pudiendo afiadirse antibiodtico, corticoides sistémicos, oxigenoterapia
y ventilacion asistida. Sin embargo, el tratamiento broncodilatador para el alivio de los
sintomas se considera indispensable en todos los pacientes. 3234

Tratamiento farmacoldgico:

Los broncodilatadores de eleccion en el SAE son los de accion corta, sobre todo los B2-
agonistas (salbutamol y terbutalina) a los que se les puede afadir si es necesario un
anticolinérgico de accién corta como el ipratropio. Para optimizar el tratamiento se
puede o bien subir la dosis 0 aumentar la frecuencia.

En funcion de la situacion del paciente, se pueden usar los inhaladores con camara
presurizada o nebulizados. Sin embargo, se ha demostrado que, si el paciente puede
realizar la técnica inhalatoria de manera adecuada, no hay mejoras significativas en el
FEV: al utilizar los métodos mencionados. (3 Ademds, en el caso de nebulizadores se
debe tener especial cuidado ya que se ha comprobado que generan aerosoles que
pueden ser importantes en la transmisién de infecciones. 34

En cuanto a los broncodilatadores de larga duracidn utilizados en el manejo de la EPOC
estable, estos deben mantenerse durante el SAE ambulatorio.

Los antibidticos se utilizan tanto en pacientes ambulatorios como hospitalizados vy
especialmente en aquellos con esputo purulento, PCR elevada y en los que requieren
ventilacién invasiva. Ademds, el tratamiento antibidtico estd indicado en todos los
pacientes que ingresan en la UCI. 4%

Los corticoides sistémicos reducen la inflamacion sistémica y de la via respiratoria, por
lo tanto, en aquellos SAE en los que se produce este mecanismo ha demostrado mejorar
la sintomatologia y la funcién pulmonar. Para evaluar el grado de inflamacion se utilizan
los eosindfilos, en la actualidad, si el nUmero de eosindfilos es > 300, la tendencia es a
tratar con corticoides. Por el contrario, en pacientes con un nimero de eosinéfilos bajos
el tratamiento con corticoides muestra peores resultados que si no se tratan. (32 46)

Tratamiento no farmacoloégico:

En caso de que los pacientes presenten insuficiencia respiratoria la oxigenoterapia es
clave en el tratamiento. El objetivo es alcanzar una saturacién de oxigeno entre un 88-
92%. Hay que tener especial cuidado con la administracién de oxigeno porque en los
pacientes con EPOC, el estimulo del centro respiratorio depende de la hipoxemia mas
gue de la hipercapnia. Por lo tanto, si se realiza oxigenoterapia de forma incontrolada se
puede producir una parada respiratoria. La oxigenoterapia puede ser de bajo o alto flujo.

17



La ventilacion mecanica que puede ser o no invasiva debe emplearse en sujetos con un
fracaso respiratorio grave con acidosis respiratoria y alteraciéon del nivel de consciencia
que no revierte a pesar de que se esté realizando un tratamiento médico adecuado. (!

Otras estrategias terapéuticas:

La rehabilitacién precoz tras cuatro semanas del alta hospitalaria ha demostrado eficacia
en la reduccidn de reingresos hospitalarios. V)

Los pacientes con SAE grave o muy grave, asi como los pacientes con SAE moderado
encamados durante tres o mads dias, presentan un riesgo elevado de enfermedad
tromboembdlica venosa y en consecuencia se recomienda el uso de heparinas de bajo
peso molecular de forma profilactica. (47)

Ademas, se debe optimizar el tratamiento de las comorbilidades de los pacientes, como
la hipertensidn arterial, diabetes, etc.

Como medida preventiva de exacerbaciones, se recomienda la vacunacion antigripal y
antineumocécica en todos los pacientes con EPOC. La vacuna contra la influenza ha
demostrado reducir la tasa de SAE, reduce en un 27% el riesgo de hospitalizacién y en
aproximadamente un 50% la mortalidad. En cuanto a la vacuna antineumocdcica reduce
la tasa de neumonias adquiridas en la comunidad y, por tanto, el riesgo de SAE. Las guias
GOLD recomiendan la vacuna 13-valente (PCV13) en pacientes mayores de 65 anos y la

23-valente en menores de 65 afios, con FEV1<40% y en pacientes con comorbilidades. (*
44, 46)

3.2.6. Prondstico

El sindrome de agudizacion de la EPOC influye negativamente en el estado de salud de
los pacientes, aumenta la tasa de hospitalizaciones, reingresos y promueve la progresién
de la EPOC. 1)

Se ha visto como la edad avanzada, alteraciones en el intercambio de gasesy la presencia
de comorbilidades son predictores de riesgo de mortalidad en pacientes con SAE.
Aunque hay controversia al respecto, hay estudios que destacan la frecuencia
respiratoria al ingreso como el pardmetro clinico mas prondstico. “8)

Ademas, el prondstico de los pacientes con EPOCy antecedentes de SAE que requirieron
hospitalizacién es peor que en los que el SAE fue tratado de manera ambulatoria, es
decir, cuanto mayor es la gravedad de los SAE previos, peor prondstico del SAE actual y
de la EPOC de base que presentan los pacientes. (49

3.3. ANCHO DE DISTRIBUCION DE LOS MONOCITOS (MDW)
3.3.1. éQué es el MDW?

El ancho de distribucion de los monocitos (MDW), que proviene de las siglas en inglés
monocyte distribution width, es un pardmetro morfolégico de monocitos en sangre que
se detecta mediante un analizador de elementos sanguineos automatizado vy
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proporciona informacién importante sobre la variabilidad del volumen celular en las
poblaciones de monocitos en sangre periférica. (°°

El MDW es una medida de dispersion alrededor de la media de la poblacién del volumen
de monocitos de sangre entera. Es importante destacar que no tiene unidades. %52

3.3.2. Aplicaciones
e Sepsis

La principal aplicacion clinica del MDW es como biomarcador temprano de sepsis,
especialmente util en Urgencias y en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

La sepsis es una de las principales causas de mortalidad hospitalaria, contribuye de
manera significativa a la carga asistencial del sistema sanitario. Un diagndstico temprano
de sepsis es fundamental para comenzar de manera rapida el tratamiento adecuado y
conseguir reducir la mortalidad. Sin embargo, este diagndstico precoz se complica
porque la sepsis no tiene unos sintomas y signos especificos, por ello, la busqueda de
marcadores de sepsis es tan importante. 35 Cabe mencionar que actualmente el
diagndstico de sepsis estd sujeto a una serie de criterios clinicos que lo retrasan y, por
ello, es tan importante la bisqueda de marcadores precoces como el MDW. (30

El MDW juega un papel fundamental en la patogenia de la sepsis desde estadios muy
tempranos de esta patologia. Esto se debe a que los monocitos constituyen la primera
linea de defensa (forman parte de la inmunidad innata) contra las infecciones, por lo
tanto, tras el estimulo infeccioso los monocitos se activan cambiando morfolégica y
funcionalmente. Esto conlleva un gran aumento de la heterogeneidad en la poblacién de
monocitos que podemos detectar con el MDW. ()

En estudios realizados en pacientes que ingresan en UCI se ha observado que los
pacientes con sepsis en el momento de ingreso tienen niveles mas altos de MDW que
aquellos que no tienen sepsis y que los que desarrollaron sepsis durante su ingreso
hospitalario. *2? Hay controversia en torno a esta Gltima afirmacién, dado que otros
estudios si que notifican un aumento de MDW en pacientes ingresados que presentan
un mayor riesgo de progresion a sepsis. °% 3% Ademas, dado que durante el ingreso les
median los niveles, en aquellos pacientes que desarrollaron sepsis, los niveles de MDW
fueron subiendo. 2

En conclusidn, valores elevados de MDW deben hacer sospechar de sepsis y, por tanto,
se debe investigar mas a fondo la presencia de esta. Ademas, algunos estudios revelan
que los niveles de MDW aumentan en paralelo a la gravedad de la sepsis. °®>7) Por otro
lado, segun varios estudios los valores de MDW bajos tienen un alto valor predictivo
negativo pudiéndose excluir con alta fiabilidad la sepsis. 5%

e Infecciéon por SARS-CoV-2

El MDW ha sido estudiado como marcador en el caso de infeccién por COVID-19. Se ha
comprobado una elevacion del MDW en el contexto de infeccién, pero en este caso el
incremento del valor de MDW es independiente de la gravedad de la enfermedad. A Ia
vista de estos resultados, la infeccion por coronavirus puede ser un factor de confusién
cuando se utiliza el MDW como herramienta de deteccidn de sepsis. (8
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Se ha visto que el MDW tiene mayor rendimiento prondstico en el servicio de Urgencias
para la enfermedad COVID-19, es decir, altos niveles de MDW en la llegada a Urgencias
predicen una mala evolucién del cuadro. %)

En los casos leves, funciona como buen biomarcador temprano de gravedad vy, por tanto,
ayuda a la hora de tomar la decisidn sobre la hospitalizacién o no del paciente e iniciar
un tratamiento de manera precoz. (€0 61)

En pacientes con infecciones graves, se observa que el MDW aporta informacion
prondstica util a la hora de predecir que pacientes desarrollaran insuficiencia respiratoria
hipoxémica. 2 También tiene un papel relevante en la evaluacién de la respuesta
terapéutica tras los tratamientos inmunomoduladores utilizados en la infecciéon por
COVID-19. (60

Respaldando lo anteriormente mencionado, cabe destacar que los pacientes ingresados
en la UCI tienen unos niveles mucho mas elevados de MDW que aquellos pacientes
paucisintomaticos. (63)

Otra utilidad del MDW es en el seguimiento durante la hospitalizacion en pacientes con
enfermedad por SARS-CoV-2 grave, donde se ha observado que el aumento progresivo
de los valores de MDW predice un desenlace y prondstico malo en los pacientes
(progresion viral y aumento de las complicaciones con aumento del riesgo de
fallecimiento). Por otra parte, la disminucidn progresiva de los valores de MDW durante
el ingreso sugieren una evolucidn positiva. (64 6

3.3.3. Comparacion del MDW con otros marcadores de sepsis

Tradicionalmente, como biomarcadores de sepsis se han utilizado la PCR y la
procalcitonina.

El MDW combinado con el recuento total de leucocitos en sangre obtuvo un resultado
similar a la PCR y funciond mejor que la procalcitonina en la deteccién de sepsis. (°3 66)

Uno de los factores favorables del uso del MDW, en contraposicidn a otros marcadores,
es que supone un esfuerzo adicional minimo a los procedimientos que se aplican de
manera estandar en la unidad de Urgencias. Por lo tanto, la incorporaciéon del MDW en
la toma de decisiones clinicas puede mejorar la identificacion temprana de sepsis sin
implicar un gran esfuerzo. (¢7)

Otra de las ventajas en comparacion con otros biomarcadores es que recientemente se
ha descubierto que el MDW tiene un alto valor predictivo para la sepsis en recién nacidos
y pacientes con COVID-19, por tanto, la sepsis en estos pacientes puede diagnosticarse
de manera temprana gracias a este marcador. 0

Aunque la evidencia aln es baja, algunos estudios concluyen que el MDW en pacientes
sépticos, mostrd valores altos no solo en la sepsis por bacterias, tanto gram negativas
como gram positivas, sino también cuando la causa de la sepsis se debia a infecciones
fungicas o virales (incluido SARS-CoV-2). Por otra parte, en cuanto a los valores de
procalcitonina mas altos se observaron en sepsis por bacterias gram negativas, con
valores bajos en hongos y sepsis viral (en particular por SARS-CoV-2). (68)
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4. HIPOTESIS

Los valores de MDW se alteran durante los ingresos en las agudizaciones de la EPOC. Esta
alteracion es un factor de mal pronéstico, pudiendo establecerse una asociacién entre la
alteracién y el desenlace malo de los pacientes (muerte y/o UCI) y la relacion con
determinadas caracteristicas de las agudizaciones.

5. OBIJETIVOS
5.1. OBIJETIVO PRINCIPAL

Evaluar el papel del MDW como predictor en las agudizaciones de la EPOC de mal
desenlace, es decir, mortalidad y/o ingreso en UCI.

5.2. OBIJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir los niveles de MDW en una cohorte de pacientes ingresados por
agudizacién de EPOC.

2. Evaluar el papel prondstico del MDW para predecir ingresos en UCI y/o
muerte en pacientes ingresados por EPOC.

3. Comparar el valor pronéstico de MDW con los valores prondsticos de la
proteina C reactiva y el indice DECAF.

4. Evaluar mediante curvas ROC el drea bajo la curva del MDW compardndolo
con la PCRy el DECAF.

5. Crear un nuevo indice que integre las variables del DECAF y el MDW vy evaluar
su area bajo la curva.

6. METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional retrospectivo realizado en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (Santander) en Espafia desde marzo de 2021 hasta diciembre de
2022.

6.1. SELECCION DE PACIENTES

Para el estudio se reclutaron pacientes EPOC ingresados por sindrome de agudizacién de
la EPOC. Los pacientes fueron seleccionados mediante muestreo aleatorio simple basado
en su numero de historia de una base de datos obtenida a través del servicio de admision
en la que se solicitaron los nimeros de historia de todos los pacientes ingresados por
agudizacién de EPOC desde marzo de 2021 hasta diciembre de 2022.

Los criterios de inclusion fueron:

e Pacientes con EPOC diagnosticados previamente con espirometria en Consultas
Externas de Neumologia.

e Pacientes con diagndstico previo de EPOC hospitalizados por agudizaciones de
EPOC y obtencién de muestra sanguinea con hemograma que incluye MDW a su
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llegada a Urgencias. Se establecio como agudizacion de EPOC un aumento de mas
de uno de los siguientes sintomas respiratorios: disnea, purulencia de esputo o
aumento de la cantidad de esputo, debiendo estar presentes en al menos dos
dias consecutivos y con requerimiento de tratamiento con antibidtico y/o
corticoides sistémicos.

Los criterios de exclusidon fueron los siguientes:

e Pacientes con diagndstico de cancer activo, leucemia, linfoma, enfermedades
proliferativas hematoldgicas o SIDA.

En base a estos criterios, de los 142 pacientes que se incluyeron en el estudio, 15 fueron
excluidos, quedando un total de 127 pacientes.

6.2. RECOGIDA DE DATOS

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que habian sido incluidos en la base de
datos de agudizaciones de EPOC, recogiendo las siguientes variables clinicas:

e Datos demograficos: fecha de ingreso, fecha de alta, edad, sexo.

e Variables clinicas para la caracterizacion de la EPOC: FVC (%), FVC (ml), FEV1 (%),
FEV1 (ml), FEV1/FVC, IMC, peso, ingresos en el afio previo, agudizaciones en el
ano previo, disnea mMRC basal e indice de Charlson (diabetes mellitus sin lesidn
de 6rgano diana, diabetes mellitus con lesidon de drgano diana, neoplasia,
enfermedad hepdtica, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica,
infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, enfermedad renal).

e Variables para la caracterizacion de la agudizacion: DECAF, saturaciéon de Oy, pH,
PO,, PCO,, bicarbonato, disnea mMRC5a, disnea mMRC5b, eosinopenia,
neumonia, fibrilacion auricular, frecuencia respiratoria, taquipnea, esputo
purulento, aumento cantidad de esputo, aumento de disnea, leucocitos
absolutos, neutrdfilos, linfocitos, eosindfilos, basdfilos, hematocrito, tiempo de
protrombina, PCRy MDW.

e Variables clinicas objetivo del estudio: UCI, fallecimiento, fecha ingreso en UCI,
fecha de alta en UCI, fecha de muerte.

6.3. CALCULO DE LAS ESCALAS

Se realizé la espirometria segun el protocolo de la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR) en las visitas previas a las Consultas Externas de Neumologia.
Se calculé el DECAF en todos los pacientes con agudizacion de EPOC ingresados,
asimismo se registraron los criterios de Anthonisen 373839 y |3 escala de Charlson. Las
muestras de sangre de las que se recogen los datos son de las extracciones realizadas a
la llegada a Urgencias de los pacientes.

Respecto al indice de comorbilidad de Charlson es un sistema de evaluacion de la
esperanza de vida a los diez afios en la que se evalua la edad y diferentes comorbilidades
del sujeto. Se ha utilizado en este caso porque al ser la EPOC una enfermedad crénica se
asocia en su transcurso a otras comorbilidades de los pacientes. (6% 70)
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6.4. MDW

El ancho de distribucién de los monocitos es una variable continua que convertimos en
variable dicotémica estableciendo el punto de corte en 21,5, por tanto, los pacientes del
estudio quedaran divididos en dos grupos: pacientes con MDW > 21,5 y pacientes con
MDW < 21,5. Este punto de corte se selecciond teniendo en cuenta estudios previos
basados en el MDW para la identificacion de sepsis en el servicio de urgencias. (% )
Cabe destacar que el MDW es una medida de dispersién adimensional que no presenta
unidades. 152

6.5. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd con el programa estadistico SPSS Software versién 25.00
para PC.

En funcién de si las variables presentaban distribucién normal o no, fueron categorizadas
como paramétricas y no paramétricas respectivamente. Se evalud la distribucién normal
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

En el caso de las variables con distribucién normal la prueba utilizada para la
comparacion entre grupos es la T de Student. Por otra parte, para la comparacion de
grupos con datos no paramétricos se utilizé la U de Mann-Whitney.

Las variables paramétricas se presentan como media + desviacion estandar. Las no
parameétricas se presentan como mediana (rango intercuartilico).

Las correlaciones se evaluaron con la técnica de Spearman si una de las dos variables era
no parameétrica, y con la de Pearson si las dos variables eran paramétricas.

Para evaluar la utilidad prondstica del MDW como medida para detectar el riesgo de mal
desenlace se utilizé un analisis univariante y multivariante mediante regresion logistica.

Se calculé el area bajo la curva de los diferentes predictores de ingreso en UCI mediante
curvas ROC (Receiver Operating Characteristic).

Se considerd que las diferencias eran significativas si los valores de p eran menores de
0,05.

7. RESULTADOS

7.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA Y DIFERENCIAS ENTRE AMBOS GRUPOS

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra y diferencias entre los valores del grupo de
pacientes con MDW alto y bajo aplicando la T de Student en las variables paramétricas y
la U de Mann-Whitney en las variables no paramétricas.

23



VARIABLE Total (n = 127) MDW < 21,5 (n=101) MDW > 21,5 (n=26) p
Afios (edad) 75 (66-83) 75 (66,5-82) 77 (61-83) 0,808
Sexo (hombres) n (%) | 85 (64,9%) 66 (65,3%) 16 (59,3%) 0,558
FVC (mL) 2590 (1880-3225) 2535 (1880-3235) 2670 (2179-3145) 0,726
FVC (%) 83+17,3 81,56 +17,41 84,42 + 17,05 0,471
FEV1(mL) 1180 (845-1545) 1180 (840-1650) 1285 (1017-1710) 0,244
FEV1 (%) 53 (37-67) 53 (33,5-64) 62 (48-70) 0,064
FEV1/FVC 53 (40,75-59) 52 (41,6-58,5) 58,5 (39,5-65) 0,121
Charlson (puntos) 2 (1-4) 2 (1-4,5) 3 (2-4) 0,182
GOLD 1/2/3/4 n (%) 5 (5)/58 (57)/ 2 (7)/17 (63)/ 0,867
24 (24)/14 (14) 5(19)/3 (12)
21 ingresos en el afio | 29 (22,1%) 20 (19,8%) 9 (26%)
previo n (%)
PCR (mg/dL) 4,6 (1,5-12,2) 3,35 (1,4-8,53) 12 (4,6-15,7) <0,001
DECAF (puntos) 2 (1-2) 1(1-2) 2 (1-3) 0,002
MDW 19,4 (17,3-21) 18,45 (17,03-20) 23,9 (22,4-25,6) <0,001
Leucocitos (uL) 9400 (6925- 9400 (7200-12750) 9400 (6800-18000) 0,755
13325)
Neutroéfilos (pL) 7600 (5400- 7600 (5400-10100) 7300 (5900-14900) 0,431
10550)
Monocitos (uL) 900 (600-1300) 900 (600-1300) 900 (600-1600) 0,872
Linfocitos (puL) 900 (400-1400) 900 (450-1450) 700 (300-1200) 0,261
Eosindfilos (pL) 50 (0-175) 100 (0-200) 0 (0-100) 0,008
Bas6filos (L) 0 (0-100) 0 (0-100) 0 (0-100) 0,575
Variables ~ paramétricas: FVC  (%). Resto de  variables no  paramétricas.

FVC: capacidad vital forzada. FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo. GOLD: Global
initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. PCR: proteina C reactiva. MDW: ancho de distribucién de
los monocitos. En negrita lo estadisticamente significativo.

En el estudio predomina el grupo masculino con un porcentaje de 64,9% del total de
participantes siendo en el grupo con MDW bajo de 65,3% y con MDW alto de 59,3 sin
encontrarse diferencias en la distribucidn por sexo en los dos grupos. Respecto a la edad
tanto en el cdmputo global como en el de sujetos con MDW alto es de 75 afios mientras
gue en los pacientes con MDW alto la edad es de 77 aiios. Por tanto, en ninguna de estas
dos variables, edad (p=0,808) y sexo (p=0,558) se encuentran diferencias significativas.

En cuanto a las variables espirométricas tampoco se observan diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos; FVC (ml) (p=0,726), FVC (%) (p=0,471).
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Tampoco en los valores de FEV:i (ml) o FEV:i (%), siendo p=0,244 y p=0,064
respectivamente; ni para el valor de FEV1/FVC (p=0,121).

Tampoco se han encontrado diferencias en el indice Charlson siendo en este caso
p=0,182y el valor GOLD 1/2/3/4 (%) (p=0,867).

Sin embargo, como era esperable las variables en las que si encontramos diferencias
significativas entre los grupos son PCR (mg/dL) siendo p<0,001, DECAF con p=0,002 y
para el valor de MDW con un valor de p inferior a 0,001. En el grupo de pacientes con un
MDW < 21,5, la PCR presenta una mediana de 3,35 mg/dL, mientras que en el grupo con
un MDW > 21,5 la mediana de la PCR es de 12 mg/dL. En cuanto al DECAF, la mediana en
los pacientes con MDW alto es 2 puntos, mientras que en los pacientes con MDW bajo
es de 1 punto. Por otro lado, la mediana en el caso del MDW en pacientes con este valor
elevado es de 18,45 y en los pacientes con MDW < 21,5 la mediana es de 23,9.

En cuanto a los elementos sanguineos cabe destacar que en la variable de los eosindfilos
nos encontramos con una p de 0,008, por tanto, es estadisticamente significativo. Por
otro lado, no se detectan diferencias significativas en el caso de los leucocitos (p=0,755),
neutrdfilos (p=0,431), monocitos (p=0,872), linfocitos (p=0,261) ni en basodfilos
(p=0,575).

7.2. CORRELACIONES ENTRE NIVELES DE MDW Y DIFERENTES VARIABLES

La tabla 2 representa la correlacion que existe entre los valores de MDW y las diferentes
variables demograficas, analiticas y pronésticas en las agudizaciones de la EPOC. En este
caso fue empleado el coeficiente de correlacidon de Spearman, al tratarse de variables no
paramétricas.

En funcién del estudio realizado, se objetiva que las correlaciones mas relevantes de
MDW se establecen con los eosindfilos siendo una correlacidén negativa; cuanto mas bajo
es el nivel de eosindfilos peor es el desenlace (rho= -0,239, p=0,008), y con el valor de
PCR se correlaciona de manera positiva moderada (0,5 < rho < 0,75) constando de un
coeficiente de correlacién de Spearman (rho) de 0,516 y una p<0,001.

Tabla 2. Correlacion de los niveles de MDW con diferentes variables

rho p rho p
Edad (afios) -0,083 0,355 Hematocrito (%) -0,002 0,985
FVC (mL) 0,107 0,264 TP (seg.) 0,168 0,082
FEV; (mL) 0,136 0,146 PCR (mg/dL) 0,516 <0,001
FVC (%) 0,098 0,285 pH 0,016 0,902
FEV1 (%) 0,134 0,134 pO2 (mmHg) -0,168 0,193
Leucocitos (pL) 0,002 0,979 pCO2 (mmHg) 0,007 0,956
Neutrofilos (uL) 0,067 0,463 Bicarbonato -0,003 0,985
Monocitos (pL) -0,034 0,707 (mmol/L)
Linfocitos (pL) -0,057 0,535 DECAF (puntos) 0,172 0,054
Eosinéfilos (pL) -0,239 0,008 Charlson (puntos) 0,128 0,151
Basofilos (uL) -0,017 0,852

Rho: coeficiente de correlacion de Spearman para variables no paramétricas. TP: tiempo de protrombina.
PCR: proteina C reactiva. En negrita lo estadisticamente significativo.
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7.3.  VALOR PRONOSTICO DE LAS DISTINTAS VARIABLES

De los 127 pacientes del estudio, 13 de estos tuvieron un mal desenlace; falleciendo un
total de 9 e ingresando en UCI 3. En cuanto a los 13 pacientes con desenlace malo, cabe
destacar que 9 de ellos tenian valores de MDW superiores a 21,5.

El valor prondstico de las distintas variables se muestra en la tabla 3 y se calculé de
acuerdo con el modelo de regresidn logistica de Cox. Esta regresién revela que el MDW
elevado y una mayor puntuacién el indice de Charlson se asocian a un peor prondstico,
en el caso de nuestro estudio se asocian a un desenlace malo (muerte y/o UCI). Esto lo
podemos afirmar porque el resultado de la regresién para el valor de MDW es
estadisticamente significativo con p=0,024 y para el indice de Charlson también con un
valor de p=0,041.

Tabla 3. Valor prondstico de las diferentes variables de acuerdo con el modelo de
regresion de Cox.

95% C.l. para OR
B p OR

Inferior Superior
MDW 1,960 0,024 7,098 1,296 38,874
Edad (afios) -0,056 0,122 0,946 0,881 1,015
Sexo -0,082 0,918 0,921 0,192 4,415
FEV1 (%) -0,009 0,697 0,991 0,946 1,038
Charlson (puntos) 0,437 0,041 1,548 1,018 2,354
DECAF (puntos) 0,615 0,146 1,850 0,807 4,245
PCR (mg/dL) 0,080 0,118 1,083 0,980 1,198
Constante -2,072 0,366 0,126

MDW: ancho de distribucién de los monocitos. PCR: proteina C reactiva. En negrita lo estadisticamente
significativo.

7.4. UTILIDAD DIAGNOSTICA DE DIFERENTES PARAMETROS PARA MAL
PRONOSTICO

En este estudio se emplearon las curvas ROC representadas en la figura 1 para evaluar la
utilidad de distintos pardmetros como predictores de mala evolucién en los pacientes
con agudizaciones de la EPOC. En la tabla 4 podemos observar todos los valores del area
debajo de la curva (AUC).

En este caso se puede observar como el AUC para DECAF y PCR es superior a 0,7,
exactamente de 0,755 y 0,745 respectivamente. Mientras que para los valores de MDW
y si asociamos este valor al DECAF el AUC es superior con un valor de 0,8 en el caso del
MDW vy de 0,845 para MDW-DECAF.
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Todos los resultados son estadisticamente significativos. En el caso del MDW la p=0,001,
para DECAF es de p=0,004, en el caso de la PCR la p=0,005 y, por ultimo, cabe destacar
la p inferior a 0,001 en el caso de la unién del MDW al DECAF.

Figura 1. Curvas ROC representativas de los distintos parametros (MDW, DECAF, PCR,
MDW-DECAF)

1,0 - .
P / Crigen de la
curva

DECAF

) PCR
0.8 DECAFMDW

Sensibilidad

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Tabla 4. Area bajo la curva de distintos parametros para establecer el diagnéstico de mal
desenlace en las agudizaciones de la EPOC.

AUC OR (95% Cl) p

MDW 0,800 0,625-0,974 0,001
DECAF (puntos) 0,755 0,623-0,887 0,004
PCR (mg/dL) 0,745 0,595-0,895 0,005
MDW-DECAF 0,854 0,736-0,972 <0.001

AUC: drea bajo la curva. OR: odds ratio. MDW: ancho de distribucidn de los monocitos. PCR: proteina C
reactiva. En negrita lo estadisticamente significativo.
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8. DISCUSION

En este estudio se pretende evaluar el MDW como factor prondstico en las agudizaciones
de la EPOC y compararlo con otros parametros utilizados habitualmente en la practica
clinica como marcadores pronésticos, PCR y DECAF.

8.1. PRINCIPALES HALLAZGOS

Se trata de un estudio retrospectivo en el que incluimos una cohorte de pacientes
ingresados por agudizacion de EPOC bien seleccionados mediante la revisidon de sus
historias clinicas. Nuestro estudio pone de manifiesto que un ndmero importante de
pacientes que ingresan por agudizacién de EPOC, presentan niveles elevados de MDW.
Este hallazgo no se habia descrito nunca en la literatura. Si que existe una prevalencia
similar a la descrita en los estudios realizados en pacientes ingresados con infeccién por
sepsis y SARS-CoV-2. Ademads, nuestro estudio evidencid una asociacién entre los niveles
de MDW vy varios parametros relacionados con la gravedad de la EPOC tales como
eosinopenia, PCR elevada y mayor puntuacién en el indice DECAF.

Al realizar el estudio evidenciamos que los pacientes que habian tenido un mal desenlace
(muerte y/o ingreso en UCI) durante su ingreso por sindrome de agudizacion de la EPOC
tenian niveles mas elevados de MDW que aquellos pacientes que habian hospitalizado y
habian tenido una buena evolucidn.

Al estudiar las correlaciones entre los niveles elevados de MDW con diferentes variables,
se observa una correlacion negativa en el caso del nimero de eosindfilos y una
correlacién positiva en el caso del valor de la PCR.

Estableciendo como punto de corte 21,5 (punto de corte utilizado en estudios previos
basados en el MDW para la identificacidon de sepsis) evaluamos el papel prondstico de
tener elevado el valor del MDW, evidenciando que es un factor pronéstico importante
para el desarrollo de ingresos en UCl o mortalidad. En cuanto al valor prondstico de
distintas variables utilizando el modelo de regresion de Cox se evidencia que un aumento
de los valores de MDW, asi como una puntuacién mayor en el indice de Charlson se
asocian a un peor prondstico del SAE.

En base a lo evidenciado, se decide comparar el valor diagnéstico de agudizacién con
riesgo para mal prondstico del MDW con la PCR y el indice DECAF. Para ello se emplearon
las curvas ROC con las diferentes AUC que demostraron que el MDW es mejor para
diagnosticar SAE con mal prondstico que la PCRy el indice DECAF. Al integrar las variables
MDW y DECAF y crear un nuevo indice, el AUC es superior que en el caso del valor de
MDW solo. Este hallazgo es muy significativo ya que este nuevo indice demuestra ser un
mejor marcador diagndstico de agudizaciones con riesgo de mal prondstico de la EPOC.

8.2. COMPARACION CON OTROS ESTUDIOS
Si bien no se habian realizado estudios previos al nuestro en los que se evaluase el papel

del MDW como factor prondstico en el SAE, si que se han realizado estudios en los que
se observa su aplicacion como marcador de sepsis y de infeccién por COVID-19.
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Segun varios estudios, el valor de MDW ha resultado ser significativamente mayor en los
pacientes con sepsis. °% 5254 Ademds, el MDW se correlacioné de manera positiva con
el recuento de leucocitos y con la relacién neutréfilo-linfocito. *® En los estudios, se
observd de manera significativa que valores elevados de MDW aumentaron la
probabilidad de sepsis con una OR de 5,5, en nuestro estudio la OR fue de 7
aproximadamente. (%) Como marcador temprano de sepsis, el MDW presenté un AUC
de 0,79, es decir, un valor similar al que aporta como predictor de mal prondstico en el
caso de SAE (AUC=0,8). 5933) En otros estudios de sepsis, se demostrd que la capacidad
diagndstica de MDW (AUC=0,86) fue similar a la PCR (AUC=0,85) y funcioné mejor que la
procalcitonina (AUC=0,78) con una p<0,001. (66:68)

En el caso de infeccidon por COVID-19, los niveles de MDW fueron significativamente mas
altos en pacientes que dieron positivo para SARS-CoV-2 con una mediana de 23 que en
aquellos que dieron negativo cuya mediana fue de 18,9 (p<0,001). 8 Al relacionar el
MDW con otros parametros utilizados de forma rutinaria en la evaluacion de pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2, los estudios demuestran que el MDW se correlaciona
positivamente con la PCR, fibrindgeno y ferritina. 64 Cuando se estudia el valor de MDW
como marcador prondstico en el caso de pacientes COVID-19, presenta un buen
rendimiento diagndstico con un AUC de 0,89, similar también al de este estudio. (*?

8.3. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Una fortaleza del estudio importante es que se ha realizado sobre un drea extensa, pero
gue comparte un hospital de referencia comun siendo de esta manera los criterios de
ingreso en el caso de agudizaciones de la EPOC uniformes, asi como el andlisis de
laboratorio. Ademads, hemos recogido variables clinicas y prondsticas de la EPOC que
podrian influir en los valores de MDW.

El estudio también presenta una serie de limitaciones. Una de ellas es que, al realizarse
en un unico centro, es posible que no pueda ser extrapolable a otros entornos. En caso
de querer confirmar los resultados obtenidos seria necesario aumentar el tamano
muestral, asi como hacer un estudio multicéntrico.

9. CONCLUSIONES

e ElI MDW constituye un buen predictor de mal prondstico en las agudizaciones de
la EPOC.

e EIMDW se correlaciona negativamente con el nimero de eosinéfilos y de manera
positiva con el valor de PCR. Asimismo, una puntuacién elevada en el indice de
Charlson se asocia a un peor pronéstico.

e El valor prondstico del MDW en pacientes hospitalizados por agudizacion de su
EPOC es superior al pardmetro mas usado frecuentemente, la PCR y también es
superior al DECAF.

e El nuevo indice MDW-DECAF es mejor predictor de mal prondstico en el caso de
los pacientes ingresados por agudizacién de la EPOC, superando al valor aislado
de MDW.
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