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Recuento de eosinéfilos en sangre y eventos R
centrados en el paciente con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en practica

asistencial real

Plasma Eosinophil Count and Patient-Centered Events in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease in Real-Life Clinical Practice

Estimado Director:

Una cuestion de interés en enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) es la identificacién de biomarcadores con aplicabi-
lidad clinica. La utilidad de la cifra de eosinéfilos en sangre para
predecir eventos futuros, como exacerbaciones o muerte, esta en
discusién, ya que diversos estudios de cohortes reportaron resul-
tados discrepantes!~©. Sin embargo, este biomarcador predice el
efecto de los corticoides inhalados (CI), asociados a broncodila-
tadores, en la prevencién de exacerbaciones’®. Por ello, la guia
espafiola de la EPOC (GesEPOC)? y la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Diseases (GOLD)!? lo incorporan a sus algoritmos
terapéuticos.

La evidencia procede esencialmente de ensayos clinicos en los
cuales el biomarcador se obtiene en el momento del reclutamiento,
y el efecto de los CI se evaltia en el periodo inmediatamente poste-
rior. Sin embargo, estos ensayos no reproducen las condiciones de
la practica asistencial, y en esta frecuentemente se toman decisio-
nes basadas en informacién histérica. Como las cifras de eosinéfilos
pueden variar en el tiempo y, por otra parte, no esta totalmente
aclarado el punto de corte 6ptimo, el clinico se enfrenta a cierta
incertidumbre respecto al empleo de este marcador, particular-
mente si hay discrepancias entre los valores mas recientes y los
previos, o si los andlisis tienen cierta antigiiedad.

Disefiamos, por ello, este estudio con el objetivo de valorar la
relacion entre el recuento eosinéfilo y eventos clinicos (mortalidad
y exacerbaciones graves de EPOC), en condiciones que reproducen
nuestra practica asistencial.

Revisamos retrospectivamente (2009-2018) las historias clini-
cas electrénicas de la consulta monografica de EPOC en un hospital
universitario de segundo nivel, que incorporan la informacién de
todos los niveles asistenciales, permitiendo obtener datos fiables
sobre las variables de resultados estudiadas. Se registraron los
hemogramas realizados en situacién estable (separados >4 sema-
nas de una exacerbacién) en los 5 afios previos a la fecha indice
(primera consulta). El criterio de inclusién fue el diagnéstico de
EPOC segtin GOLD en sujetos con tabaquismo > 10 paquetes-afio,
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con seguimiento > 12 meses. Los criterios de exclusién fueron no
disponer de >3 hemogramas en el periodo especificado, déficit
de alfa 1 antitripsina, diagndstico concomitante de otra enferme-
dad respiratoria crénica, empleo crénico de esteroides sistémicos
y enfermedades que pudieran alterar el recuento eosinéfilo.
Clasificamos a los sujetos en 3 grupos: (A): eosinéfilos siem-
pre<300/pnL; (B): cifras variables, por encima y debajo de este
valor, teniendo menos de 3 hemogramas con eosinofilia y (C):
al menos 3 hemogramas con > 300 eosindfilos/pL. Se estudi6 la
relacién entre esta clasificacién y el riesgo de fallecer o de ingre-
sar por exacerbacién de EPOC tras la fecha indice, construyendo
curvas de Kaplan-Meier, y mediante andlisis de riesgos proporcio-
nales de Cox, corrigiendo para variables de confusion. Se realizé
un anadlisis adicional dicotomizando a los sujetos eosinopénicos
persistentes (< 100 eosinéfilos/wL en todos los hemogramas) o no
eosinopénicos. Se obtuvieron curvas de caracteristica operativa del
receptor (ROC) para la cifra maxima de eosinofilos registrada en
cada paciente.

Se identificaron 758 sujetos. Se excluyeron 204 (26%) por: dis-
poner de <3 hemogramas en fase estable (164), tomar esteroides a
largo plazo (20), diagndstico de déficit de alfa 1 antitripsina (15),
leucemia (2) y neumoconiosis (3). Se estudiaron 554 sujetos. Segui-
miento: 58,5+ 26,9 meses. Grupo A: 228 sujetos (41,1%); grupo B:
165(29,7%); grupo C: 161 (29%). Cincuenta y dos (9,3%) tenian eosi-
nopenia persistente. No hubo diferencias entre grupos en edad,
sexo, carga tabaquica, porcentaje de fumadores activos, valores
espirométricos, saturacién de oxigeno, indice de masa corporal,
indices de comorbilidad y BODEX o porcentaje de fallecimientos,
y tampoco en el porcentaje de sujetos tratados en la fecha indice
con Clu otros farmacos para EPOC. La figura 1 muestra las curvas de
Kaplan-Meier para mortalidad y para el riesgo del primer ingreso
por exacerbacién. La tabla 1 muestra los resultados del andlisis de
Cox para ambos eventos. La clasificacién usando el punto de corte
de 300 eosinéfilos no se relacioné con diferente riesgo de fallecer
o ingresar. Los pacientes con eosinopenia persistente presentaron
mayor riesgo de mortalidad (HR: 1,70; IC 95%: 1,03-2,79; p=0,03)
pero no de ingreso. El area bajo la curva ROC de la cifra maxima
de eosinéfilos para predecir mortalidad o ingreso fue, respectiva-
mente: 0,51 (IC 95%: 0,47-0,56) y 0,50 (IC 95%: 0,45-0,54).

El estudio actual ilustra las dificultades que comporta usar el
recuento de eosindfilos en la clinica. En una cuarta parte de los
sujetos se dispone de pocos o ninglin hemograma previos, o hay
elementos que pueden alterarlo. Solo un tercio tienen eosinofi-
lia persistente, hecho congruente con estudios previos!!. GOLD y
GesEPOC son imprecisos respecto a la antigiiedad que puede tener
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para (1) mortalidad y (2) ingreso por exacerbacién de EPOC. (A): recuento de eosinéfilos siempre <300/uL; (B): cifras de eosinéfilos

variables; (C): al menos 3 hemogramas con > 300 eosinofilos/ L.
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Tabla 1

Resultado del andlisis de Cox para riesgo de mortalidad y de ingreso por exacerbacién

Mortalidad Ingreso por exacerbacion
Variable HR 1C95% P HR IC 95% p
Edad 1,05 1,03-1,07 <0,001 1,01 0,99-1,03 0,08
Sexo masculino 0,67 0,32-1,39 0,29 0,92 0,50-1,69 0,79
FEV 1% 0,98 0,96-0,99 0,003 0,97 0,96-0,98 <0,001
IMC 0,93 0,90-0,97 0,005 0,98 0,95-1,00 0,18
Indice de Charlson 1,38 1,25-1,52 <0,001 1,15 1,03-1,28 0,007
SpO2 0,90 0,88-0,93 <0,001 0,91 0,88-0,94 <0,001
Grupo de eosinéfilos B 0,87 0,57-1,33 0,54 1,03 0,72-1,48 0,83
Grupo de eosinéfilos C* 1,12 0,73-1,73 0,58 1,02 0,70-1,49 0,87

IMC: indice de masa corporal; SpO,: Saturacién de oxigeno por pulsioximetria.
3 El grupo A es la referencia.

un hemograma para usarlo para decidir el tratamiento®'%. Consi-
derando que la terapia de la EPOC se decide en todos los ambitos,
incluyendo atencién primaria, no es realista pretender disponer de
un hemograma reciente en cada caso, y creemos que los clinicos
recurren a los valores histéricos previos, no siempre recientes. En
nuestro estudio, una clasificacion segin cifras histéricas, basada en
el punto de corte recomendado por GesEPOC, no se relacioné con
eventos clinicos mayores, y los resultados de la curva ROC para la
cifra maxima de eosinéfilos indican que usar otro punto de corte
no hubiera cambiado los resultados. No obstante, los pacientes
con recuento de eosinofilos persistentemente muy bajos tuvieron
mayor riesgo de mortalidad, hallazgo que debe interpretarse pru-
dentemente por el tamafio de la muestra. Debemos reconocer que
la utilidad del biomarcador reside en predecir el efecto de los CI
en prevenir exacerbaciones, y este aspecto no ha podido juzgarse
en este estudio por sus limitaciones, por disponer solo de infor-
macién sobre esta prescripcién en la primera consulta, y no en la
evolucién posterior. Pese a ello y a otras limitaciones (riesgo de
sesgo de informacion y evidente sesgo de seleccién por el ambito
de realizacién), opinamos que nuestros resultados exponen la con-
veniencia de realizar estudios que reproduzcan la practica real,
para hacer recomendaciones mds precisas sobre cémo incorporar
este biomarcador a la clinica, y creemos interesante comunicar sus
resultados.
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