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RESUMEN

Introduccion: Tanto la puntuacién BODE (indice de masa corporal, grado de obstruccion del flujo aéreo,
disnea funcional y capacidad de ejercicio) como la concentracién sérica de proteina C reactiva (PCR)
son variables prondsticas validadas de mortalidad en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC). El objetivo del presente estudio fue investigar el valor predictivo de la combinacién de la
concentracion sérica de PCR y la puntuacién BODE para la mortalidad en pacientes con EPOC.
Pacientes y métodos: Se evalub una cohorte de 114 pacientes con EPOC, clinicamente estables, en busca
de las variables prondsticas de mortalidad longitudinal. Las variables incluyeron edad, sexo, tabaquismo
actual, paquetes-afio, presion inspiratoria/espiratoria maxima, puntuacién BODE (body mass index, degree
of airflow obstruction, functional dyspnea, and exercise capacity ), concentracion sérica de PCRy fibrindgeno.
Las variables pronésticas se evaluaron mediante un modelo de regresién de riesgos proporcionales de
Cox. La supervivencia se estim6 mediante el método de Kaplan-Meier y la prueba del log-rank.
Resultados: La concentracién séricade PCR (p=0,005; CR=1,042;1Cdel 95%=1,019-1,066)y la puntuaciéon
BODE (p=0,032; CR=1,333; IC del 95%=1,025-1,734) fueron variables prondsticas independientes de la
supervivencia en el analisis multivariante. Las tasas de supervivencia acumulativas de los pacientes con
EPOC se clasificaron desde las peores hasta las mejores del modo siguiente: concentracién sérica de PCR
>3 mg/l y cuartil 3-4; concentracién sérica de PCR >3 mg/l y cuartil 1-2; concentracién sérica de PCR
<3mg/ly cuartil 3-4; concentracién sérica de PCR <3 mg/l y cuartil 1-2 (p<0,001).
Conclusiones: La concentracion sérica de PCR y la puntuaciéon BODE son variables pronésticas indepen-
dientes de la supervivencia en pacientes con EPOC estable. La combinacién de la concentracién sérica de
PCRy la puntuacién BODE posee el mayor valor predictivo en la practica clinica.
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High Value of Combined Serum C-Reactive Protein and BODE Score for
Mortality Prediction in Patients with Stable COPD

ABSTRACT

Introduction: Both BODE score (body mass index, degree of airflow obstruction, functional dyspnea, and
exercise capacity) and serum C-reactive protein (CRP) are validated predictors of mortality in patients
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The aim of this study is to investigate the predictive
value of combined serum CRP and BODE score for mortality in COPD patients.

Patients and methods: A cohort of 114 clinically stable COPD patients was assessed for predictors of
longitudinal mortality. Variables included age, gender, current smoking status, pack-years, maximal ins-
piratory/expiratory pressure, BODE score (body mass index, degree of airflow obstruction, functional
dyspnea, and exercise capacity), serum CRP, and fibrinogen. Predictors were assessed by Cox proportional
hazards regression model. Survival was estimated by Kaplan-Meier method and log-rank test.

Results: Serum CRP (P=0.005; HR=1.042; 95% CI=1.019-1.066) and BODE score (P=0.032; HR=1.333;
95%Cl=1.025-1.734) were independent predictors of survival in the multivariate analysis. The cumulative
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survival rates of COPD patients were sorted from the worst to the best as following: serum CRP >3 mg/L
& quartile 3-4; serum CRP >3 mg/L & quartile 1-2; serum CRP <3 mg/L & quartile 3-4; serum CRP <3 mg/L

& quartile 1-2 (P<0.001).

Conclusions: Serum CRP and BODE score are independent predictors of survival in stable COPD patients.
Combination of serum CRP and BODE score has higher predictive value in clinical practice.

© 2010 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un pro-
ceso inflamatorio, caracterizado por una limitacién progresiva de
flujo aéreo y la destruccién del parénquima’. Esta enfermedad no
sélo afecta al pulmén sino que también produce efectos sistémicos
sustanciales?. La proteina C reactiva (PCR) es un importante mar-
cador de inflamacién sistémica que refleja la carga sistémica total
de inflamacién3. Se ha demostrado que su concentracién es alta en
pacientes con EPOC estable* y durante las exacerbaciones®. Tam-
bién es una variable prondstica de la hospitalizaciéon y la mortalidad
en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica®. Un aumento
de su concentracién puede predecir el riesgo cardiovascular en
pacientes con EPOC’. En dos estudios epidemiolégicos®® se ha
demostrado que el aumento de su concentracién se asocia indepen-
dientemente con la mortalidad global y cardiovascular en pacientes
con la enfermedad y grados leves o moderados de obstruccién de
las vias respiratorias.

Celli et al'® propusieron el indice BODE, un parametro mul-
tidimensional que incluye el body mass index (B, indice de masa
corporal), el degree of airflow obstruction (O, grado de obstruc-
cién del flujo aéreo), la functional dyspnea (D, disnea funcional)
y la exercise capacity (E, capacidad de ejercicio). Se describié que
era superior al volumen espiratorio maximo en el primer segundo
(VEMS) para reflejar la gravedad de la EPOC, y es eficaz en la pre-
diccién de la mortalidad en pacientes con la enfermedad!®. En esta
poblacién de pacientes también se ha descrito que la puntuacién
BODE es aplicable a la prediccién de la necesidad de hospitali-
zacién de un individuo'!, determinando los cambios funcionales
pulmonares del seguimiento en la rehabilitacién pulmonar!? y
la aplicacién transbroncoscépica de valvulas de una vial3, con
una prediccién de la supervivencia después de cirugia de reduc-
cién del volumen pulmonar!?, y reflejando la modificacién de la
enfermedad’>.

En la practica clinica es previsible que la combinacién de las
cifras de concentracidn sérica de PCR y la puntuacién clinica BODE
sea un mejor predictor de supervivencia entre pacientes con EPOC,
porque la PCR sérica es un importante marcador inflamatorio sis-
témico y la puntuacién BODE es un parametro clinico de mucha
utilidad para pacientes con la enfermedad. El objetivo del presente
estudio fue determinar el valor predictivo de la concentracién sérica
de PCR combinada con la puntuacién BODE de la mortalidad en
estos pacientes con EPOC estable.

Material y métodos
Disefio del estudio

Efectuamos un estudio prospectivo para seleccionar a pacientes
con EPOC clinicamente estable y registrar sus caracteristicas para
identificar las variables pronésticas de mortalidad longitudinal. Las
variables incluyeron edad, sexo, tabaquismo actual, paquetes-afio,
presién inspiratoria maxima, presion espiratoria maxima, grave-
dad de la EPOC, escala modificada de disnea del Medical Research
Council (MMRC), indice de masa corporal, capacidad de difusion,
prueba de la marcha de 6 min (PM6 M), concentracién sérica de
PCR, concentracién sérica de fibrin6geno y puntuacién BODE.

Individuos del estudio

El estudio fue aprobado por el comité de investigacion del
Chang Gung Memorial Hospital, que también proporcioné finan-
ciacion. Entre abril de 2005 y julio de 2006, a partir de la clinica
ambulatoria de la Division of Pulmonary Medicine, Chang Gung
Memorial Hospital-Kaohsiung Medical Center, un hospital de 2.300
camas de asistencia primaria y un centro de referencia terciaria
de Taiwan (China), se seleccioné consecutivamente un total de
125 pacientes con una gravedad variable de los sintomas de EPOC.
Estos pacientes se sometieron a espirometria y determinaciones
del volumen pulmonar tras las recomendaciones publicadas por la
American Thoracic Society y en funcién de referencias estandar'6.
Cada paciente EPOC reclutado tenia mas de 40 afios de edad y habia
sido un gran fumador, con antecedentes de tabaquismo de al menos
10 paquetes-afio. El diagndstico de EPOC se estableci6 en funcién
de la anamnesis, la exploracioén fisica y los datos espirométricos del
paciente indicativos de un cociente posbroncodilatador del VEMS:
capacidad vital forzada (CVF) de menos de 0,7 y una reversibilidad
mediante broncodilatador inhalado del VEMS < 15%1.

En los pacientes seleccionados se excluyeron otras causas de
limitacién del flujo aéreo, como tuberculosis pulmonar, asma
bronquial, bronquiectasias e insuficiencia cardiaca, revisando las
radiografias de térax y las historias clinicas. También se excluy6
a los pacientes con diagnéstico de enfermedad cardiovascular,
como enfermedad de la arteria coronaria, vasculopatia periférica
o enfermedad vascular cerebral. Tras 6 semanas de tratamiento
apropiado, se incluyé a los pacientes EPOC clinicamente estable;
para ellos, se efectud el calculo del indice BODE y la determinacién
de la concentracién sérica de PCR. Los pacientes que experimen-
taron una exacerbacién de la EPOC (p. ej., fiebre, aumento del
esputo purulento o disnea) u hospitalizados por cualquier razén
durante el periodo de tratamiento de 6 semanas se excluyeron
del estudio. Tras su incorporacion, los pacientes fueron seguidos
aproximadamente cada 3 meses a partir de las historias y la infor-
macién informatizada. Si un paciente se perdi6 para el seguimiento
de nuestro hospital, el asistente de investigaciéon se comunic6
con él o su familia y adquirié la informacién sobre mortalidad
mediante entrevista por teléfono. Los datos finales del estudio se
recogieron el 7 de agosto de 2008. Durante el periodo de segui-
miento, la mortalidad por cualquier causa se utilizé como variable
analizada.

Determinacion de la PCR

Se obtuvieron muestras de sangre en ayunas mientras los
pacientes permanecian en reposo, antes de efectuar cualquier otro
examen. Las concentraciones de PCR se determinaron con un inmu-
noanadlisis de alta sensibilidad. La sensibilidad analitica de este
andlisis era de 0,1 mg/l, y el intervalo de determinacién era de 0,1-
20 mg/l. Dividimos a los pacientes EPOC en dos subgrupos con un
valor de corte inicial de la concentracién de PCR >3 mg/l o <3 mg/l,
porque en estudios publicados sobre medicina cardiovascular!7:18
y en la cohorte EPOC descrita por Dahl et al® se ha demostrado pre-
viamente que este valor es un determinante de la supervivencia del
paciente.
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Evaluacion con el indice BODE

Acadapaciente se le asigné una puntuacién BODE, que se calculé
utilizando un modelo empirico segtin lo descrito previamente'©. El
indice de masa corporal (IMC) se calcul6 como el peso del paciente
en kilogramos dividido por la estatura al cuadrado en metros!.
El grado de obstruccién del flujo aéreo se determiné mediante
el VEMS!?, la disnea se determiné utilizando la escala de disnea
MMRC20 y 1a capacidad de ejercicio se determiné mediante la dis-
tancia que el paciente pudo andar en 6 min (PM6 M)?!. Por cada
valor del VEMS, escala de disnea MMRC y PM6 M, cada paciente
recibié puntos que variaron de 0 a 3; para el indice de masa cor-
poral, cada paciente recibié 0 o 1 punto!?. Se sumaron los puntos
de cada componente del indice BODE, de modo que la puntuacién
varié entre 0 y 10 puntos para cada paciente. Ademas, la puntua-
cién BODE se clasificé en cuartiles segiin lo descrito previamente:
el cuartil 1 incluyé a pacientes con una puntuacién de 0-2; el cuartil
2, 3-4 puntos; el cuartil 3, 5-6 puntos; y el cuartil 4, 7-10 puntos!°.

Andlisis estadisticos

Las variables continuas se presentan como la media + desviacion
estandar y las variables categéricas se presentan como nimeros
absolutos y porcentajes. La relacién entre el cuartil BODE y los
pacientes con una concentracién sérica de PCR >3 mg/l y <3 mg/l se
analizé mediante una prueba no paramétrica. La diferencia en las
puntuaciones BODE entre pacientes con una concentraciéon sérica
de PCR >3 mg/l y <3 mg/l se evalud utilizando la prueba de la t
de Student. Para identificar los factores prondsticos mas signifi-
cativos de supervivencia y calcular los cocientes de riesgo (CR) de
mortalidad y los intervalos de confianza (IC) del 95% se utiliz6 un
modelo de regresién de riesgos proporcionales de Cox. Las varia-
bles cuyos valores de p fueron <0,05 en el andlisis univariante se
analizaron adicionalmente en un analisis multivariante. La super-
vivencia se estim6 mediante el método de Kaplan-Meier con una
prueba del log-rank. Se consider6 estadisticamente significativo un
valor de p de dos colas <0,05. Los anadlisis estadisticos se efectua-
ron utilizando el programa estadistico SPSS (versién 13.0; SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, Estados Unidos).

Resultados
Caracteristicas de los participantes en el estudio

Inicialmente seleccionamos a 125 pacientes para el presente
estudio. Sin embargo, 6 de ellos fueron excluidos debido a la exacer-
bacién de los sintomas o a la hospitalizacién durante el periodo de
observacién inicial de 6 semanas; de los 119 incluidos en el estu-
dio, no pudo obtenerse informacién sobre mortalidad en otros 5
porque habian cambiado de domicilio o de nimero de teléfono o
por la falta de cooperacion del paciente o su familia. Por tanto, en
el analisis final incluimos un total de 114 pacientes. En la tabla 1 se
describen las caracteristicas de los participantes en el estudio.

Correlaciéon entre la concentracién sérica de PCR y la puntuacién
BODE

No hubo diferencias significativas en las puntuaciones BODE
entre pacientes cuya concentracién sérica de PCR era <3 mg/l y
aquellos en los que era >3 mg/1(3,11 frente a 3,34; p=0,62). El ana-
lisis no paramétrico tampoco demostré una correlacién entre el
cuartil BODE y la concentracién sérica de PCR (p=0,87).

Tabla 1
Caracteristicas de los 114 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
clinicamente estable

Caracteristica Media + DE
Edad (afios) 69,6 +£10,3
Hombres (%) 111/114(97,4)
Antecedentes de tabaquismo (paquetes-aiio) 57,6 £31,9
Tabaquismo actual (%) 37/114 (32,5)
CVF (% del valor de referencia) 71,6 +£19,2
VEMS/CVF (%) 54,0+11,5
VEMS (% del valor de referencia) 53,2+21,4

Gravedad EPOC segiin clasificacion de la iniciativa GOLD

Leve/moderada/grave/muy grave 11//49/37/17
Escala de disnea MMRC?

0-2/3-4 71/43
Distancia recorrida en 6 min (m) 402,4+111,1
Indice de masa corporal (IMC)P 235+3,6
Puntuacién BODE® 32+23
Cuartil 1/2/3/4 51/26/25/12
Concentracion sérica de PCRas 6,0+1,4

<3 mg/l/ >3 mg/l (mediana/limites) 96/18 (1,5, 0,16-2,92 frente a

5,54, 3,1-98,4) mg/l

Fibrinégeno sérico 308,6 +78,3
Presion inspiratoria mdxima (mmHg) —55,2+6,6
Presion espiratoria mdxima (mm Hg) 98,5+3,2
DLCO (%) 72,2 +24,1

CVF: capacidad vital forzada; VEMS: volumen espiratorio maximo en el primer
segundo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; BODE: body mass index
(B, indice de masa corporal), degree of airflow obstruction (O, grado de obstruc-
cién del flujo aéreo), functional dyspnea (D, disnea funcional) y exercise capacity (E,
capacidad de ejercicio); MMRC: escala modificada de disnea del Medical Research
Council; PM6 M: prueba de la marcha de 6-min; DLCO: capacidad de difusién del
monoxido de carbono; PCRas: proteina C reactiva de alta sensibilidad; GOLD: Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

2 Las puntuaciones de la escala modificada de disnea del Medical Research Council
(MMRC) pueden variar de 0 a 4, indicando una puntuacién de 4 que el paciente
experimenta demasiada disnea para salir de casa o experimenta disnea cuando se
viste o se desnuda.

b E] indice de masa corporal se calcula como el peso en kilogramos dividido por
la estatura al cuadrado en metros.

¢ Cuartil 1 referido ala puntuacién BODE de 0 a 2, cuartil 2 referido a la puntuacién
de 3 a4, cuartil 3 referido a la puntuacién de 5 a 6, y cuartil 4 referido a la puntuacién
de7a1o0.

Variable predictora de la supervivencia en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica

En el andlisis univariante se demostré que parametros como
edad, VEMS/CVF, escala de disnea MMRC, PM6 M, concentracién
sérica de PCR, capacidad de difusién de monéxido de carbono
(DLCO), presion inspiratoria maxima (PIM) y puntuaciones BODE
se asociaron significativamente con la mortalidad (tabla 2). Sin
embargo, a pesar de tratar la concentracién sérica de PCR con datos
brutos o dividida por categorias y de tratar la puntuacién BODE
como una variable continua o dividida en categorias de cuartil,
el analisis multivariante demostré que la concentracién sérica de
PCR y las puntuaciones BODE fueron variables pronésticas inde-
pendientes de mortalidad (tabla 3). Una concentracién sérica de
PCR >3 simultanea con una puntuacién BODE en el cuartil 3-4 pre-
dijo una mayor mortalidad que cualquiera de ambos factores solo o
en ausencia de ambos en pacientes con EPOC clinicamente estable
(tabla 4).

Supervivencia de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

Durante los periodos del presente estudio, fallecieron 17 (14,9%)
pacientes (17/114). En pacientes con EPOC clinicamente estable y
una concentracién sérica de PCR >3 mg/l se identific6 una menor
tasa de supervivencia acumulativa que en aquellos con un valor
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Tabla 2

Andlisis univariante de los factores pronésticos de pacientes con enfermedad pul-

monar obstructiva crénica
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Variables Odds ratio o IC del 95% Valor
Exp (B)? dep
Edad (afios) 1,07 1,008-1,125 0,03
Tabaquismo actual 1,35 0,436-,1,422 0,61
Paquetes-afo 0,99 0,969-1,007 0,22
VEMS/CVF (%) 0,95 0,908-1,000 0,05
VEMS (% de valor de referencia) 0,99 0,966-1,017 0,49
Gravedad de la EPOC segtn 1,26 0,479-3,314 0,60
iniciativa GOLD (estadio I-II
frente a IlI-1V)
Escala de disnea MMRC® (3-4 3,12 1,15-8,439 0,03
frente a 0-2)
mce 0,91 0,787-1,057 0,22
DLCO (%) 0,97 0,947-0,990 0,004
Concentracion sérica de PCRas 4,82 1,554-14,96 0,006
(>3 frente a <3 mg/l)
Concentracion sérica de PCRas 1,04 1,019-1,065 <0,001
Fibrinégeno sérico 1,003 0,997-1,009 0,31
PIM 0,99 0,987-1,000 0,04
PEM 0,99 0,975-1,004 0,16
PM6M (m) 0,995 0,992-0,999 0,02
Puntuacién BODE 1,31 1,074-1,598 0,008
Puntuacién BODE en cuartiles 3,02 1,147-7,935 0,025

3-4 frente a 1-24

VEMS: volumen espiratorio maximo en el primer segundo; EPOC: enfermedad pul-
monar obstructiva crénica; BODE: body mass index (B, indice de masa corporal),
degree of airflow obstruction (O, grado de obstruccién del flujo aéreo), functional
dyspnea (D, disnea funcional) y exercise capacity (E, capacidad de ejercicio); IC:
intervalo de confianza; MMRC: escala modificada de disnea del Medical Research
Council; PM6 M: prueba de la marcha de 6 min; DLCO: capacidad de difusion del
monoxido de carbono; PCRas: proteina C reactiva de alta sensibilidad; GOLD: Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

3 Regresion logistica en el programa SPSS.

b Las puntuaciones de la escala modificada de disnea del Medical Research Council
(MMRC) pueden variar de 0 a 4, indicando una puntuacién de 4 que el paciente
experimenta demasiada disnea para salir de casa o experimenta disnea cuando se
viste o se desnuda.

¢ El indice de masa corporal se calcula como el peso en kilogramos dividido por
la estatura al cuadrado en metros.

d Cuartil 1 referido a la puntuacién BODE de 0 a 2, cuartil 2 referido a la puntuacién
de 3 a4, cuartil 3 referido a la puntuacién de 5 a 6, y cuartil 4 referido a la puntuacién
de7a1o0.

<3 mg/l (p=0,003) (fig. 1). En el subgrupo con una concentracién
de PCR >3 mg/l se evidenci6 una tasa de mortalidad del 27% (12/44)
durante el periodo de estudio. En comparacién, en el grupo con
valores <3mg/l la tasa de mortalidad fue del 6,3% (4/63). En

Tabla 3
Andlisis multivariante de los factores pronésticos de pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica estable

Variables Valor Odds ratio IC del
dep Exp (B)? 95%
Modelo 1
Puntuacién BODE 0,032 1,333 1,025-1,734
Concentracién sérica de PCRas? <0,001 1,042 1,019-1,066
Modelo 2
Puntuacién BODES en el cuartil 0,028 3,04 1,130-8,188
3-4 frente a 1-2
Concentracién sérica de PCRas >3 0,005 5,15 1,654-16,601

frente a <3 mg/l

BODE: body mass index (B, indice de masa corporal), degree of airflow obstruction
(0, grado de obstruccién del flujo aéreo), functional dyspnea (D, disnea funcional)
y exercise capacity (E, capacidad de ejercicio); PCRas: proteina C reactiva de alta
sensibilidad; IC: intervalo de confianza.

3 Regresion logistica en el programa SPSS.

b Los datos brutos se analizardn como variables continuas.

¢ La puntuacién BODE se subdividié adicionalmente en cuartiles del modo
siguiente: cuartil 1: 0-2; cuartil 2: 3-4 puntos; cuartil 3: 5-6 puntos, y cuartil4=7-10
puntos?.

Tabla 4

Combinacién de una concentracién sérica de PCR >3 y una puntuacién BODE en el
cuartil 3-4: Valor predictivo de mortalidad en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica estable

Variables Valor Odds ratio  1C del
dep Exp (B)? 95%
Concentracién sérica de PCRas >3 mg/l  <0,001 6,91 2,565-18,599
y puntuacién BODE en el cuartil 3-4
(no ajustada)
Concentracién sérica de PCRas > 3 mg/1 0,039 3,91 1,074-14,221

y puntuacién BODE en el cuartil 3-4
(tras el ajuste)®

BODE: body mass index (B, indice de masa corporal), degree of airflow obstruction
(O, grado de obstruccién del flujo aéreo), functional dyspnea (D, disnea funcional)
y exercise capacity (E, capacidad de ejercicio); PCRas: proteina C reactiva de alta
sensibilidad; IC: intervalo de confianza.

2 Regresion logistica en el programa SPSS.

b Analisis de regresién de Cox tras el ajuste para las covariantes con un valor de
p<0,005 en el andlisis univariante, incluida la edad, VEMS/CVF, escala de disnea
MMRC, DLCO, PIM y PM6 M.

100 T\_‘—\—.___._...___L“

; T PCR<3

4 _L__L_,_
2 80__ LA.H.W.H_I
R p=0,003 PCR>3
Qo 4 bt —
o
g 60—
S i
P i
o 4
>
@ 40
(0] 4
©
it i
% 4
F 20

0_
T ]
0 200 400 600 800 1000 1200
Dias

Figura 1. En pacientes con EPOC clinicamente estable cuya concentracién sérica de
PCR era >3 mg/l se evidencié una menor tasa de supervivencia acumulada que en
aquellos con valores <3 mg/l (p=0,003).
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Figura 2. En pacientes con EPOC clinicamente estable con puntuaciones BODE en el
cuartil 3-4 se evidencié una menor tasa de supervivencia acumulada que en aquéllos
con una puntuacién en el cuartil 1-2 (p=0,02).
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Figura 3. Las tasas de supervivencia acumulativa de los pacientes con EPOC se clasi-
ficaron desde las peores hasta las mejores del modo siguiente: concentracién sérica
de PCR >3 mg/ly cuartil 3-4; concentracion sérica de PCR > 3 mg/ly cuartil 1-2; con-
centracion sérica de PCR <3 mg/l y cuartil 3-4; concentracién sérica de PCR <3 mg/1
y cuartil 1-2 (p<0,001).

pacientes con una puntuacién BODE en el cuartil 3-4 se evidencié
una menor tasa de supervivencia acumulativa que en aquellos
con una puntuacién BODE en el cuartil 1-2 (p=0,02) (fig. 2). En
el subgrupo del cuartil 3-4 se evidencié una tasa de mortalidad
del 27% (10/37) durante el periodo de estudio. En comparacion,
la tasa de mortalidad del subgrupo del cuartil 1-2 fue del 9,1%
(7/77). Las tasas de supervivencia acumulativa de los pacientes
EPOC se clasificaron desde las peores hasta las mejores del modo
siguiente: concentraciéon sérica de PCR >3mg/l y cuartil 3-4;
concentracion sérica de PCR >3 mg/l y cuartil 1-2; concentracién
sérica de PCR <3 mg/l y cuartil 3-4; concentracién sérica de PCR
<3 mg/ly cuartil 1-2 (p < 0,001) (fig. 3). Las tasas de mortalidad de
los subgrupos EPOC durante el periodo de estudio: concentracién
sérica de PCR >3 mg/l y cuartil 3-4; concentracién sérica de PCR
>3 mg/ly cuartil 1-2; concentracién sérica de PCR <3 mg/l y cuartil
3-4; concentracion sérica de PCR <3 mg/l y cuartil 1-2 fueron 7/14
(50%); 5/30 (16,7%); 2/11 (9,5%) y 2/45 (4,4%), respectivamente.

Discusion

Los resultados del presente estudio longitudinal revelaron que
la concentracién sérica de PCR y la puntuacién BODE son variables
pronésticas independientes de mortalidad en pacientes con EPOC
estable. Las tasas de supervivencia acumulativa de los pacientes
EPOC se clasificaron desde las peores hasta las mejores del modo
siguiente: concentracion sérica de PCR >3 mg/l y cuartil 3-4; con-
centracion sérica de PCR >3 mg/ly cuartil 1-2; concentracién sérica
de PCR <3 mg/ly cuartil 3-4; concentracién sérica de PCR <3 mg/ly
cuartil 1-2 (p <0,001). Esto indica que la utilizacién de la concentra-
cion de este reactante y la puntuacién BODE combinadas produjo
un mayor valor predictivo de mortalidad de estos pacientes que
ambos parametros solos.

La concentracién de PCR también se relaciona con la presencia
de obstruccién del flujo aéreo?2. De Torres et al®3 encontraron
una relacién significativa entre la concentracién y otras variables
clinicas en pacientes con la enfermedad. Sus resultados demos-
traron que la concentracion se correlacioné con varios parametros
clinicos, incluido VEMS, CVF, CI/CPT, clasificacién de la gravedad
de la EPOC basada en la iniciativa GOLD, puntuacién BODE, PaO,
y PM6 M en un andlisis multivariante. Sin embargo, solo estos dos
Gltimos parametros se asociaron con la concentracién de PCR en el
analisis de regresion lineal multivariante. De Torres et al?* también

compararon los parametros clinicos de pacientes con EPOC con
valores iniciales de PCR >3 mg/l o <3 mg/l en otro estudio con una
poblacién diferente y no encontraron diferencias significativas
en VEMS, CVF, CI/CPT, estadio GOLD, escala MMRC y puntuacién
BODEZ24, En un estudio posterior, s6lo el IMC y la PaO, fueron signi-
ficativamente diferentes entre grupos con valores de PCR >3 mg/ly
<3 mg/l en el andlisis univariante. La poblacién de este Gltimo estu-
dio incluyé a pacientes con EPOC moderada o muy grade a partir de
dos clinicas neumoldgicas de dos hospitales, lo que representaba
una diferencia del estudio previo. Por lo tanto, la correlaciéon entre
los valores séricos de PCR y los parametros clinicos es conflictiva.
En el presente estudio, los valores séricos de PCR no se correla-
cionaron con las puntuaciones BODE, ni siquiera en el subgrupo
de pacientes con cifras de VEMS <50% del valor de referencia o
VEMS >50% del valor de referencia. El andlisis tanto univariante
como multivariante también mostré que la PCR y la puntuacién
BODE fueron factores significativos de la supervivencia de estos
pacientes. Esto indica que la correlacién entre ambos parametros
no fue significativa en la poblacién del presente estudio.

La PCR es una pentraxina circulante producida en gran parte
pero no exclusivamente por los hepatocitos como parte de una res-
puesta de fase aguda3. Los estudios in vitro han demostrado que
puede activar la cascada del complemento clasico, regular al alza
las moléculas de adhesién y las quimiocinas quimioatrayentes e
inducir la sintesis de citocinas inflamatorias, como la interleucina
(IL)-8 y la IL-6, que en conjunto amplifican la sefial inflamato-
ria inicial y propagan los procesos inflamatorios crénicos3. La PCR
sérica suele considerarse una importante variable pronéstica de
mortalidad cardiovascular. No obstante, se han publicado hallazgos
contradictorios sobre si su concentracién se asocia a la supervi-
vencia en pacientes con EPOC. Los resultados del estudio de De
Torres et al** demostraron que la concentracién no se asocia a
la supervivencia en pacientes con enfermedad moderada o muy
grave, comparado con otros parametros clinicos pronésticos, como
indice BODE, escala MMRC, PM6 M, porcentaje del valor de refe-
rencia del VEMS, cociente CI/CPT <0,25, y PaO,. No obstante, las
conclusiones de su estudio no coinciden con las de los dos estudios
epidemiolégicos mencionados8?, que demostraron que el aumento
de la concentracién de PCR se asocié independientemente con la
mortalidad global y cardiovascular en pacientes EPOC con obstruc-
cién leve o moderada de las vias respiratorias. El presente estudio
también mostré que la concentracién se asocié6 significativamente
con la supervivencia tras un ajuste para edad, sexo y VEMS, incluso
en el subgrupo de pacientes con valores <50% de los de referen-
cia. La razén de estos hallazgos conflictivos puede ser el diferente
disefio de los estudios, poblaciones o fenotipos de EPOC, el tamafio
de la muestra y otros factores conocidos o desconocidos que pro-
bablemente influyen en la concentracién de PCR. Por consiguiente,
se requieren estudios longitudinales conducidos apropiadamente,
adicionales, para clarificar con mas detalle este problema.

Dado que las pruebas acumuladas sugieren que la mortalidad
en pacientes con EPOC se asocia a multiples factores, los progresos
en la comprension de la enfermedad y sus componentes traeran
consigo el desarrollo de puntuaciones multidimensionales, como
el indice BODE, usado con frecuencia. La importancia de este indice
es que el pronéstico de pacientes EPOC no esta asociado a un factor
individual sino a diversos factores que abarcan diferentes fenoti-
pos. Este indice es un instrumento inestimable en la prediccién de
la necesidad de hospitalizacién de un individuo?, y determina el
efecto de las intervenciones®-11. A pesar de la controversia conti-
nuada sobre el posible papel causal de la PCR, sus valores séricos
se correlacionan con el futuro riesgo de morbilidad y mortalidad
en la poblacién general2>26, El presente estudio demostré que la
combinacién de la PCR con el indice BODE puede estratificar a los
pacientes con EPOC estable en diferentes niveles de riesgo de mor-
talidad. La combinacién de un marcador de inflamacién sistémica
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de bajo grado y una puntuacién multidimensional para predecir la
mortalidad en estos pacientes es superior a un marcador biolégico
individual o cualquier parametro clinico solo.

El presente estudio adolece de diversas limitaciones. En pri-
mer lugar, evaluamos la enfermedad cardiovascular tan solo en
funcién de la informacién clinica registrada y no valoramos formal-
mente la presencia de una enfermedad activa. Ademas, las causas
de mortalidad de los pacientes no se dividieron claramente en car-
diovasculares, respiratorias u otras a partir de las historias clinicas
0 la comunicacién con las familias, de modo que solo contribu-
yen a todas las causas de mortalidad. En segundo lugar, algunos
pacientes tratados con esteroides orales o inhalados presentaron
concentraciones mas bajas de PCR que los no tratados; no obstante,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa. La razén de
ello podria ser el pequefio tamaifio de la muestra con una poten-
cia estadistica reducida. Aunque, en conjunto, los corticosteroides
inhalados con un agonista adrenérgico 3, de accién prolongada no
reducen la concentraciéon de PCR o de IL-6 en el suero de pacientes
con EPOC durante 4 semanas, consideramos que algunos corticos-
teroides utilizados y su efecto real sobre este parametro siguen por
dilucidar.

En resumen, el presente estudio confirma que tanto la con-
centracion sérica de PCR como las puntuaciones BODE no se
correlacionan y que ambos son variables prondésticas indepen-
dientes de la supervivencia en pacientes con EPOC estable. Una
concentracién sérica de PCR >3 mg/l y una puntuacién BODE en
el cuartil 3-4 son peores variables pronésticas de EPOC compa-
rado con concentraciones de PCR <3 mg/l y una puntuacién BODE
en el cuartil 1-2. La combinacién de ambas predijo con precisién
la supervivencia de pacientes con EPOC estable. Los estudios de
cohorte adicionales con un tamafio de la muestra a mayor escala
determinaran su validez.
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