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Prevalencia de eosinofilia y caracteristicas clinicas
en una cohorte de pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica en un hospital de
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Resumen

ANTECEDENTES: La prevalencia de eosinofilia en la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) es de gran importancia para la prevencién de complicaciones
y tratar episodios de sobreagudizacion. La existencia de un biomarcador permitiria
este seguimiento. La revisién de la bibliografia pone de manifiesto la posible relacién
eosinofilia-enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Se tiene poca informacion en
estudios médicos.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo y observacional de la poblacién atendi-
da en la consulta externa de Neumologia en el Hospital Universitario de Puebla. Se
analizaron las siguientes variables: edad, sexo, afios de diagndstico de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, hemograma (se establecié el diagnéstico de eosinofilia
con > 2% o mas de 200 células totales), gravedad (por GOLD) y nimero de exacer-
baciones en un afio de estudio.

RESULTADOS: Se incluyeron 50 pacientes con diagnéstico de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (74% mujeres y 26% hombres), 50% asociado con tabaquismo
y 50% asociado con humo de lefia; 36% tenian eosinofilia representativa (mayor de
2% o mayor de 200 células totales), 64% tenian eosinofilia no representativa (menos
de 2% o menos de 200 células totales).

CONCLUSION: Este trabajo demuestra en una poblacién la importancia de la eosinofilia
como biomarcador en el fenotipo de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica que
permita el tratamiento adecuado y dirigido a mejorar la calidad de vida y a disminuir
la progresion y aparicién de complicaciones y exacerbaciones.

PALABRAS CLAVE: Eosinofilia; enfermedad pulmonar obstructiva crénica; biomarcador.

Abstract

OBJECTIVE: The prevalence of eosinophilia in chronic obstructive pulmonary disease
is of great importance for the prevention of complications and to treat episodes of
overactivity. The existence of a bio-marker would allow this monitoring. The review of
the literature reveals the possible eosinophilia-chronic obstructive pulmonary disease
relationship. There is little information in medical studies.

MATERIAL AND METHOD: We designed a descriptive observational study of the popu-
lation attended in the external consultation of Pneumology in the University Hospital of
Puebla. The following variables were analyzed: age, sex, years of diagnosis of chronic
obstructive pulmonary disease, blood count (diagnosis of eosinophilia with > 2% or more
than 200 total cells), severity (by GOLD) and number of exacerbations in one year of study.

RESULTS: Fifty patients with a diagnosis of chronic obstructive pulmonary disease
(74% female and 26% male), 50% associated with smoking and 50% associated with
wood smoke were present; 36% had representative eosinophilia (greater than 2% or
greater than 200 total cells), 64% had non-representative eosinophilia (less than 2%
or less than 200 total cells).
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This work demonstrates in a population the importance of eosinophilia
as a biomarker in the phenotype of chronic obstructive pulmonary disease that allows
adequate treatment and aimed at improving quality of life and to decrease the progres-

sion and appearance of complications and exacerbations.

Eosinophilia; Chronic obstructive pulmonary disease; Biomarker.

ANTECEDENTES

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es una condicion heterogénea, con dife-
rentes caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas.
La identificacién de fenotipos de EPOC puede
permitir estrategias de tratamiento dirigidas a
vias biolégicas especificas.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica se
define con base en una prueba, la espirometria,
del grado de obstruccion que ofrecen las vias
aéreas al paso de la mezcla del aire. Carecemos
por el momento de un patrén histolégico, un
biomarcador o incluso de criterios clinicos que
delimiten de forma mas precisa lo que significa
tener EPOC. Desde sus primeras descripciones
hace mas de 60 afios, se intenté diferenciar a
los pacientes segln sus caracteristicas clinicas.
El notable aumento del conocimiento acerca de
esta enfermedad en los Gltimos afios ha permiti-
do describir los fenotipos de la EPOC.

Un fenotipo equivale a los rasgos que muestra
un individuo debido a la interaccién de su carga
genética con el ambiente en el que vive. En toda
enfermedad crénica el dafo ocasionado por un
agente nocivo estd modulado por la respuesta
que el individuo es capaz de producir frente a
ese agente.

En los Gltimos afos los eosindfilos han surgido
como actores importantes en un grupo mas o
menos reducido de pacientes con EPOC. No

es facil definir la eosinofilia. Los eosindfilos
son células que habitualmente existen en un
pequeno porcentaje en la sangre periférica y
tienen notable variabilidad a lo largo del tiempo.

Segun los datos de la cohorte ECLIPSE, en torno
a 37% de los pacientes tienen de forma persis-
tente mas de 2% de eosindfilos en las muestras
de sangre, porcentaje no muy diferente de lo
que se ha descrito en la poblacién sana. Sin
embargo, estos pacientes tienen mas edad, hay
mayor predominio de varones, menor propor-
cién de fumadores activos, FEV1 mas elevado,
menos disnea y menor puntuacion en el indice
BODE; es decir, en general, parece tratarse de
una enfermedad mas benigna.

A su vez, la concentracion sérica de CXCLS,
implicada en el trafico de neutréfilos, es signifi-
cativamente menor, lo que podria indicar alguna
influencia genética que modula, en parte, la
enfermedad. Si el andlisis se hace tomando como
punto de corte un valor absoluto de 150 cél/L,
los resultados son similares. Todo ello apunta a
caracteristicas clinicas y bioquimicas diferentes
a las de los pacientes en los que los eosindfilos
sanguineos no alcanzan 2%.

Otro aspecto relevante es la significativa corre-
lacion con la eosinofilia en el esputo, incluso en
una serie tan compleja como ECLIPSE sé6lo en
138 de los 1483 pacientes evaluados fue posible
tener al menos tres muestras de esputo validas.
Ello subraya la dificultad de utilizar esta prueba
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en la practica clinica habitual. ;Por qué algunos
pacientes con EPOC tienen mayor concentracién
de eosindfilos sanguineos? Evidentemente debe
existir una base genética y esto pudo demostrarse
en un trabajo con dos grupos de pacientes en los
que se excluy6 cuidadosamente la existencia de
datos clinicos de asma, donde se observé que
algunos de ellos mostraban una “firma genética”
Th2, que se caracterizd por mayor concentracion
de eosindfilos en las vias aéreas y en la sangre y
algunos datos clinicos propios, como pérdida de
la funcién pulmonar acelerada y mayor reversi-
bilidad en la prueba broncodilatadora.

Un aspecto fundamental para que un posible
fenotipo tenga trascendencia clinica es que se
asocie con un tratamiento diferenciado. Esto
es algo que también parece ser cierto para los
pacientes con EPOC y eosinofilia persistente. En
un subandlisis de los dos estudios disefiados para
conocer la eficacia de esteroides inhalados sélo
disminuian las exacerbaciones en los pacientes
con mas de 2% de eosindfilos sanguineos v,
ademads, el efecto se incrementaba en los grupos
con mayor porcentaje, siendo maximo cuando
superaban 6%.

En conclusién, las evidencias confirman un
fenotipo especifico de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, con caracteristicas clinicas
diferenciales y un tratamiento que, al menos en
parte, pueda ser diferente. Faltan, obviamente,
muchos aspectos por aclarar; quiza el mas
importante sea el punto de corte para definir
eosinofilia, o incluso si es mejor un valor abso-
luto o el porcentaje sobre el total de leucocitos,
posiblemente nos encontramos ante un nuevo
fenotipo de EPOC que debe ser tratado de ma-
nera precisa y dirigida.

Se cree que la inflamacién eosinofilica es un
rasgo caracteristico del asma en lugar de la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Sin
embargo, los estudios han demostrado que existe
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un subconjunto de pacientes con EPOC con
inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias,
incluso después de la exclusion cuidadosa de los
pacientes con cualquier rasgo de asma, como la
reversibilidad del agonista beta, hiperreactividad
bronquial, atopia o antecedente infantil de asma.
Curiosamente, estos pacientes muestran la mayor
respuesta al tratamiento con corticoesteroides.
Del mismo modo, los nidmeros de eosindfilos
de esputo se incrementan en un subconjunto
de las exacerbaciones de la EPOC. Ademas, hay
aumentos similares en esputo y sangre durante
las exacerbaciones.

Se desconoce la prevalencia de inflamacion
eosinofilica en pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica. No sabemos si los
pacientes con eosinofilia en esputo o en sangre
representan un fenotipo de EPOC estable en el
tiempo y respondan a corticoesteroides, poco se
sabe de las otras caracteristicas clinicas de este
subgrupo de pacientes.

La prevalencia de eosinofilia en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica es de alta impor-
tancia para la prevencién de complicaciones
y tratar episodios de sobreagudizacion. La
existencia de un biomarcador permitiria este se-
guimiento. La revisién de la bibliografia pone de
manifiesto la posible relacion eosinofilia-EPOC.
Se tiene poca informacion en estudios médicos.

Los objetivos de este estudio son: a) describir
la eosinofilia periférica en los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
b) determinar si existe diferencia de valores entre
los pacientes con enfermedad leve, moderada o
severa; ¢) determinar si existe relacion entre el
grado de eosinofilia y los sintomas concomitan-
tes; d) describir las caracteristicas clinicas de los
pacientes con alto indice de eosinofilia.

Determinar los valores de eosinofilia en la en-
fermedad permitird establecer un biomarcador
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de gravedad o preventivo de exacerbaciones
posteriores, asi como determinar si la gravedad
de la enfermedad tiene relacion con el nimero
de eosindfilos en los pacientes y concluir en un
tratamiento oportuno.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo y observacional llevado a
cabo en el Departamento de Neumologia en
la Clinica de Asma/EPOC en el Hospital Uni-
versitario de Puebla del 1 de julio de 2016 al 1
de julio de 2017 con los siguientes criterios de
inclusion: 7) pacientes con diagnéstico de enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) por
criterios de GOLD ATS//BTS 2017 que acudieron
a consulta externa de Neumologia, 2) pacientes
que aceptaron participar y firmaron carta de con-
sentimiento informado. Los criterios de exclusién
fueron: pacientes con asma y sobreposicién
asma-EPOC. Principalmente se describen los
pacientes que acudieron a consulta externa. El
estudio fue evaluado y aprobado por el comité
de Ciencia y Bioética del Hospital.

Una vez confirmado el diagnéstico de enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, al paciente se
le practicaba espirometria posbroncodilatador,
biometria hemética, dimero D, BNP y radiogra-
fia de térax. El nimero de corte de eosinofilia
se determin6 en 2% o mas de 200 células to-
tales, asi como menor de 2% o menos de 200
células totales. Posterior a concluir los datos se
ingresaron a una base de datos para determinar
el seguimiento. Se document¢ la existencia de
exacerbacién de cualquier indole (leve, mode-
rada o severa); seglin la gravedad de la misma
se ingres6 a documentarse.

RESULTADOS
Se incluyeron 50 pacientes con diagnéstico

de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) con las caracteristicas mostradas en el
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Cuadro 1. El 74% eran mujeres; en 50% la EPOC
se asoci6 con tabaquismo y en 50% con expo-
sicion a humo de lefia; 36% tenian eosinofilia
representativa (mayor de 2% o mayor de 200 cé-
lulas totales), 64% eosinofilia no representativa
(menos de 2% o menos de 200 células totales).

El 50% eran EPOC GOLD IV y tuvieron durante
el ano de estudio 0.7 + 1.2 exacerbaciones de

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica
n =50

60 + 10
37 mujeres (74%)

Promedio de edad

S 13 hombres (26%)
Nimero promedio de paquetes/afo 10+3
Fumadores activos 25 (50%)
Humo de lefa 25 (50%)
Relacién FEV1/FVC 56.2 +£8
FEV1 523 +8
Respuesta a broncodilatador 6.5+3
Nimero de eosinéfilos

> 2% o mas de 200 células totales 18 (36%)

i)tZ:I/zso menos de 200 células 32 (64%)
IMC 25+3
Gravedad

GOLD | 3 (0.6%)

GOLD Il 14 (28%)

GOLD Il 8 (6%)

GOLD IV 25 (50%)
Saturacion de oxigeno (%) 89 +5
Escala mMRC 1.5+2
Leucocitos (ug/dL) 5000 + 2500
Exacerbaciones 0.7+1.2
Qir:l?(;f)tsracién de corticoesteroides 35 (70%)
Qirl‘r;isnistracién de corticoesteroides 3 (0.6%)
Dimero D (UI/L) 325 + 80
Presion de la arteria pulmonar 35548

(ecocardiograma) en mmHg
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todos los grupos, 70% recibian corticoesteroides
inhalados. Se describi6 un valor de dimero D de
325+ 80 ng/mL y presion de la arteria pulmonar
por ecocardiograma transtoracico de 35.5 + 8
mmHg.

CONCLUSIONES

La biometria hematica debera ser un estudio de
gran importancia en todo paciente que acuda a
consulta con la finalidad de fenotipificarlo y pro-
porcionar el tratamiento adecuado. Este estudio
es s6lo una poblacién representativa del universo
de la enfermedad, este trabajo demuestra la
importancia de la eosinofilia como biomarca-
dor en el fenotipo de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica que permita el tratamiento
adecuado y dirigido a mejorar la calidad de
vida y disminuir la progresion y aparicion de
complicaciones y exacerbaciones.
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