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1. INDICE DE ABREVIATURAS

Por orden alfabético:

BODE INDEX: indice de integracion de IMC, grado de obstruccién de la via aérea,
severidad de la disnea y capacidad de ejercicio

CAT: COPD Assesment test (escala de bienestar para la EPOC)

DLCO: capacidad de difusién de diéxido de carbono

EBR: ratio eosindfilo/basdfilo

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

FEV1: volumen espirado maximo en el primer segundo de espiracion forzada

GOLD: The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Iniciativa global para
la enfermedad pulmonar obstructive crénica)

HDL: lipoproteinas de alta densidad

Ig: inmunoglobulina

IL: interleukina

ILC: célula linfoide innata

IMC: indice de masa corporal

LABA: agonista beta de accién larga

LAMA: agonista muscarinico de accion larga
LHR: ratio linfocitos/HDL

MCP: proteina quimiotactica monocitica
MHR: ratio monocito/HDL

MMPs: metaloproteinasas de matriz
mMRC: escala de disnea modificada del Medical Research Council
MPO: mieloperoxidasa

MPV: volumen medio plaquetario

NE: elastasa de neutrdfilos

NLR: ratio neutrdfilo/linfocito



Pa0;: presidn parcial de oxigeno

PBE: eosinodfilos en sangre periférica

PCR: proteinas C reactiva

PDW: amplitud de distribucién plaquetaria
PLR: ratio plaquetas/linfocitos

PLT: niumero de plaquetas

RCI: indice eritrocitario

RDW: amplitud de distribucion eritrocitaria
SABA: agonistas beta de acciéon corta

SatO2: saturacion de oxigeno

SlI: indice de inflamacién inmune sistémica
SIRI: indice de respuesta inflamatoria sistémica
TAC: tomografia axial computarizada

TGF- B: factor transformador de crecimiento-8
TNF-a: factor de necrosis tumoral-a

UCI: unidad de cuidados intensivos

VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial

VSG: velocidad de sedimentacién globular



2. RESUMEN

Introduccidn: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de las
enfermedades prevenibles y tratables mas prevalentes es nuestro medio. Sin embargo,
existen pocos biomarcadores a nivel analitico utilizados de forma rutinaria para
establecer un prondstico de la enfermedad. Distintos valores disponibles en el
hemograma pueden ser Utiles como biomarcadores en la EPOC.

Objetivo: Definir el papel de hemograma en la evaluacién del paciente EPOC, analizando
cada uno de los biomarcadores que se han estudiado en la bibliografia ya existente.

Métodos: Revision bibliografica de 68 articulos de los afos 2011 a 2022, obtenidos a
través de bases de datos online y las guias GOLD mas recientes.

Resultados: El Unico biomarcador utilizado en la practica clinica es el nimero absoluto
de eosindfilos. Los niveles altos de eosindfilos en sangre periférica indican un mayor
riesgo de exacerbacién y mortalidad. Pueden ser utilizados también como marcador de
buena respuesta a corticoides inhalados y otros tratamientos. Los niveles altos de
basdfilos constituyen un predictor de exacerbacion y pueden servir para la indicacién
de distintos tratamientos. Niveles elevados de la ratio eosinéfilo/basofilo (EBR) asocian
mayor supervivencia. El cociente neutrdfilo/linfocito (NLR) predice la exacerbacion
bacteriana, la mortalidad y la hipertensién pulmonar; y el cociente plaquetas/linfocitos
(PLR), se asocia a riesgo cardiovascular, hipertension pulmonar y episodios de
exacerbacion. La amplitud de distribucién eritrocitaria y plaquetaria (RDW y PDW) se
asocian a riesgo de malnutricién. El indice eritrocitario (RClI) elevado se asocia con
deterioro funcional y riesgo de exacerbacion. En cuanto a combinaciones, destaca el
cociente entre nimero de plaquetas y RDW (PLT/RDW) en la prediccion de bacteriemia.
El indice de inflamacién inmune sistémica (Sll) y de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRI) predicen una respuesta inflamatoria exagerada, y en el caso de SIRI sarcopenia y
deterioro funcional.

Conclusiones: disponemos de varios potenciales biomarcadores, muy faciles de obtener
mediante el hemograma que pueden servir como herramienta para la valoracién del
paciente EPOC.

ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most
prevalent, avoidable, and treatable diseases in our environment. However, there are
few biomarkers used analytically used in clinical practice to stablish a prognosis of the
disease. Blood count offers several values that can be used as biomarkers in COPD.

Objective: to define the role of blood count in the evaluation of COPD patients, analyzing
each biomarker described in previously published bibliography.

Method: bibliographic review of 68 articles between year 2011 and 2022, taken from
online data bases, including the most recent GOLD guides.



Results: Only the absolute number of eosinophils is currently used in clinical practice as
a biomarker. High eosinophil levels in peripheral blood suggest higher exacerbation risk
and mortality. They are also markers for good response to inhaled corticotherapy and
other treatments. High basophil levels are a good exacerbation predictor and can be
used for targeted therapy. High eosinophil/basophil ratios (EBR) are associated with
higher survival rates. Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) predicts bacterial
exacerbation, mortality and pulmonary hypertension; the platelet/lymphocyte ratio
(PLR) is correlated to cardiovascular disease risk, pulmonary hypertension and
exacerbation episodes. Red cell and platelet distribution width (RDW, PDW) imply
malnutrition risk. A high red cell index (RCI) is associated to functional impairment and
high exacerbation risk. Regarding combinations, the platelet number/RDW ratio
(PLT/RDW) stands out as a predictor for bacteriemia. Systemic immune inflammation
index (Sll) and systemic inflammation response index (SIRI) predict an exaggerated
immune response; SIRI also predicts sarcopenia and functional impairment.

Conclusion: we can access some potential biomarkers, easy to obtain through blood
count, that can be used as a tool to examine COPD patients.



3. INTRODUCCION
3.1 ¢éQué es la EPOC?

En los ultimos tiempos los avances que ha experimentado la medicina han sido enormes,
y esto ha provocado en parte un aumento de los enfermos crénicos, ya que sus
patologias se pueden diagnosticar y tratar antes, alargando su supervivencia.

Entre tantos procesos crénicos, en el ambito de la neumologia uno de los mas comunes
en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Se trata de una enfermedad
prevenible y tratable que se caracteriza por una limitacidn persistente al flujo aéreo
que normalmente es progresiva y se asocia a una respuesta inflamatoria acentuada y
cronica de las vias respiratorias y los pulmones ante la exposicion a particulas o gases
nocivos. (1)

Es una enfermedad no solo tratable, si no que también es prevenible, ya que su principal
etiologia es la exposicion respiratoria a particulas y gases toxicos; aunque, muchas veces
estos toéxicos actlan sobre un pulmén predispuesto a patologia (ya puede ser por
factores genéticos, hiperreactividad bronquial o hipodesarrollo pulmonar en la infancia).
(2,3) Sin embargo, aunque sea tratable y se pueda evitar no es reversible una vez
aparece. (1,2)

Epidemiologia

La prevalencia de la EPOC es dificil de determinar ya que ademas de la variabilidad
técnicas y criterios diagndsticos que se utilizan en la practica rutinaria, es una
enfermedad muy infradiagnosticada. Actualmente, los datos demuestran que la
prevalencia seria menor del 6% en poblacidn adulta, aunque como ya hemos dicho, este
resultado podria estar infravalorado. (4)

Siendo conocida la etiologia de la EPOC como de naturaleza tdxica, cabe destacar que
hay diferencias geograficas en el tipo de particula nociva que puede causar esta
patologia: mientras que en paises desarrollados la principal y mds importante causa es
el tabaco, en paises subdesarrollados tendriamos como factor muy importante la quema
de combustibles en el interior de las viviendas para generar calor o cocinar. (5) Sin
embargo, esto puede cambiar en los proximos afios ya que la prevalencia del
tabaquismo estd aumentando en paises en vias de desarrollo, mientras que en paises
desarrollados se encuentra en claro descenso. (1,5) Se han identificado otros factores
de riesgo como pueden ser el bajo nivel educativo o indices de masa corporal altos, que
a su vez nos indican una mayor prevalencia en casos de pobreza. (2)

En cuanto a la morbilidad, los pacientes con EPOC no solo deben atender a las
exacerbaciones de su enfermedad, si no que ademas, por el propio desencadenante de
la patologia, como es el tabaco, pueden desarrollar otras comorbilidades a edades mas
tempranas: enfermedad cardiovascular, diabetes, dislipidemia. (1) Estas
comorbilidades, como veremos mas adelante, supondran un mayor riesgo de
exacerbacion y consecuentemente un detrimento en la calidad de vida al paciente. (6)



De hecho, algunos autores recalcan que un gran porcentaje de los pacientes con EPOC
podrian ser etiquetados como “multimérbidos” dada la alta frecuencia de
enfermedades crénicas concomitantes que padecen (hipertensiéon arterial, depresion,
osteoporosis y reflujo gastroesofagico entre otras). (7)

Refiriéndonos a la mortalidad, la EPOC muchas veces no es determinada como la causa
primaria de muerte si no como causa contribuyente a otros procesos
cardiorrespiratorios. (1)

Fisiopatologia

En la EPOC el mecanismo fisiopatogénico esencial es la hiperreactividad celular en
respuesta a los téxicos nombrados anteriormente. (8) Esto produce un estrechamiento
de la via aérea, principalmente la via aérea pequena, tanto por la hiperplasia de las
células bronquiales como por el exceso de produccion de estas de moco. (1,9)

Inicialmente, en los pacientes fumadores (que como ya se ha descrito, son la mayoria)
se va a dar un mecanismo de reprogramacion e hiperplasia de las células tanto del tejido
conectivo pulmonar como de las células ciliadas y secretoras, en un principio, sin
objetivarse infiltrado inflamatorio. (10)

El inicio de este proceso patolégico como ya se ha explicado se suele dar sobre un
pulmén predispuesto genéticamente sometido a la toxicidad, comunmente, del humo
de tabaco. (11,12) Estos dos factores producen en el pulmén un estado crénico de
inflamacién que produce una remodelacion tanto de las vias aéreas centrales y
periféricas, como del parénquima pulmonar. (9,11)

e Anivel de lavia aérea de gran didametro, el humo de tabaco produce un aumento
de la secrecidon de moco, debido a un aumento en nimero y tamafio de células
productoras de moco y células caliciformes. (3,13) Esto produce la
sintomatologia tipica de la bronquitis crénica, como la tos o la expectoracién,
pero no contribuye a la limitacidn del flujo aéreo. (9,13)

e La limitacién del flujo se produce realmente a nivel de la via aérea pequeia
(didmetro menor de 2mm). (9,14). Esta limitacién se produce por varios factores,
siendo los mas importantes la metaplasia e hipertrofia de células caliciformes, el
aumento en la produccién de moco, la fibrosis y la infiltracién celular
peribronquiolar; todas ellas causan un estrechamiento de la via que da lugar a la
disminucién del flujo aéreo. (9,11,15) A nivel de la espirometria, podemos
observar esta disminucion del flujo, sobre todo espiratorio, como una
disminucién del cociente FEV1/CVF, a costa de la disminucién de FEV;. (16)

e Esta limitacion en el flujo de aire causa a nivel del parénquima pulmonar un
atrapamiento aéreo, provocando enfisema por destruccién de la via aérea
terminal. (9). Esta destruccién no solo produce una disfuncidn ventilatoria, si no
también una descompensacién en el intercambio de gases dado el aumento del
espacio muerto alveolar como consecuencia del desarrollo de enfisema. (17)



Este estado proinflamatorio al que se ve sometido el pulmén puede ceder con la
cesacion del tabaquismo, pero el dano en la via aérea persiste después de abandonar el
habito tabaquico. (18)

ETIOLOGIA
- Factores de riesgo
- Predisposicién del huésped

PATO-BIOLOGIA
- Crecimiento desemperajeado de los pulmones
-Deterioro acelerado
-Dafo pulmonar

-Inflamacion pulmonar y/o sistémica

PATOLOGIA
- Alteraciones de la via aérea de pequefio diametro
-Enfisema
-Afectacion sistémica

LIMITACION DEL FLUJO AEREO
PERSISTENTE

MANIFESTACIONES CLINICAS
- Sintomas

-Exacerbaciones
-Comorbilidades

Figura 1: esquema resumen de la EPOC, traducido al castellano, tomado de: GLOBAL STRATEGY FOR THE
DIAGNOSIS, MANAGEMENT AND PREVENTION OF COPD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung

Disease (GOLD) 2021. Disponible en: http://goldcopd.org.




Sintomatologia y exploracion fisica

El sintoma primordial en la EPOC es la disnea crdénica, que progresa a medida que avanza
la enfermedad. (1,2) Aunque tenemos varios fenotipos de pacientes dependiendo de la
sintomatologia, entre las quejas mas frecuentes encontramos la tos y la expectoracion.
(19,20). Sobre todo, en pacientes con EPOC leve, la tos es el sintoma mas
frecuentemente descrito. (20) Como consecuencia del enfisema que desarrollan estos
pacientes observaremos, ademas de disnea, una intolerancia al ejercicio. (17) Estos
sintomas fluctdan tanto a lo largo del curso de la enfermedad como en un mismo dia.
(20,21)

En estadios avanzados de la enfermedad podemos observar sintomas mas severos como
pueden ser pérdida de peso, fatiga severa, pérdida muscular, opresion toracica, incluso
pudiendo llegar a desarrollar “cor pulmonale”. (19,22)

A la exploracion fisica, es frecuente que los pacientes presenten sibilancias, tanto a la
auscultacién como audibles durante la inspeccién como consecuencia de la obstruccién
de la via aérea. (1,23) Estas sibilancias pueden ser tanto espiratorias como inspiratorias.
(1) Podemos encontrar en la auscultacién, de forma menos comun, crepitantes
inspiratorios o disminucién en el murmullo vesicular. (24) En la inspeccion, podemos
observar el tipico torax en tonel en pacientes con enfermedad avanzada, cianosis, o
incluso uso de los musculos respiratorios accesorios. (9)

Por otra parte, la EPOC en una enfermedad que conlleva muchas comorbilidades, lo cual
también contribuye a la variabilidad en los sintomas. Esto se debe, principalmente, al
estado proinflamatorio continuado y la inactividad fisica que causa la propia
enfermedad. (25,26)

Las comorbilidades que mas frecuentemente se asocian a la EPOC incluyen las
enfermedades cardiovasculares (isquemia cardiaca, fallo cardiaco, anemia de procesos
cronicos...), sindrome metabdlico (frecuentemente presentando diabetes),
osteoporosis, debilidad muscular y depresién. (3,25) Esta ultima es muy comun,
acompanada con la ansiedad, dada la incapacidad que desarrollan estos pacientes. (20)
Ademas, se ha visto un porcentaje de pacientes en los que la EPOC se acompaia de
cancer de pulmon, siendo el tabaco el principal sospechoso en el desarrollo de esta
comorbilidad. (25)

Exacerbaciones

Las exacerbaciones se refieren al empeoramiento de los sintomas como consecuencia
de una reacciéon inflamatoria ante una infeccion (viral o bacteriana), una agente
contaminante o bien por causas desconocidas que descompensan la situacion clinica del
paciente. (1) La definicion es puramente clinica, aunque en el ambito farmacoldgico
podemos encontrar también como descripcidon el empeoramiento de sintomas que
conlleva un cambio en la medicacién. (3,26) En frecuencia, en la mayoria de los casos se
producen debido a infecciones bacterianas y/o virales, mientras que los casos en los que



no se identifica agente causal son minoritarios. (9) Es muy frecuente también la
coinfeccidn bacteriana-viral. (3)

Respecto a los agentes microbianos destacan como bacterias Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Moraxella catharralis y Chlamydia pneumoniae; mientras
que entre los agentes viricos destacan el virus de la gripe y los rinovirus. (26) En cuanto
a los contaminantes ambientales, podemos destacar a los mas frecuentemente
encontrados en el aire: ozono, mondxido de carbono o diéxido de nitrégeno; estos
pueden desencadenar tanto exacerbaciones no infecciosas como predisponer a una
infeccion. (3)

Podemos dividir las exacerbaciones en tres niveles, dependiendo del nivel de afectacidn
que presente el paciente:

e Leves: si el paciente simplemente presenta un empeoramiento de sintomas,
Unicamente con uso de broncodilatadores de corta duracién (SABA). (1,20)

e Moderadas: el paciente requiere tratamiento antibidtico +/- corticoterapia.
e Graves: es necesaria la hospitalizacién o atencién en servicio de urgencias. (26)

Los sintomas que mas frecuentemente se presentan son aumento de disnea y tos y
sibilancias a la auscultacion. (9) Es importante el diagndstico diferencial con otras
entidades como puede ser un tromboembolismo pulmonar, una neumonia o un fallo
cardiaco. (1,3) La duracion habitual de los periodos de exacerbacién suele ser de 7-10
dias, aunque en un pequefio porcentaje de pacientes mas complicados se puede
prolongar la recuperacion hasta 8 semanas. (1)

En cuanto al factor predictivo mas determinante de aparicion de exacerbacion es el
antecedente de exacerbacion previa, (9) especialmente si se producen 2 veces o mas al
afio o si han requerido hospitalizacion. (26) Ademas, la frecuencia de exacerbaciones
anuales se ve influida por el grado de obstruccion al flujo aéreo, siendo mayor cuanto
menor sea FEV1. (9)

Diagnéstico

La EPOC debe sospecharse en cualquier persona que se encuentre en riesgo por
exposicion a los factores sefalados anteriormente o bien por aparicion de sintomas
tipicos (disnea cronica y progresiva, tos de larga evolucién, aumento de Ia
expectoracion...). (1,3,26)

El diagndstico definitivo de la EPOC se da con la realizacion de la espirometria. (26)

Para orientar clinicamente a los distintos pacientes los podemos dividir en diferentes
fenotipos y endotipos (mas adelante profundizaremos en estos aspectos). (27)
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PACIENTE EN RIESGO

Estilo de vida saludable Evitar exposicion (humo,
T contaminacién)

ESPIROMETRIA

Evaluar riesgo: mMRC o CAT score e
L historia de exacerbaciones.

Evaluar comorbilidades

Volumen pulmonar
mMRC 0-1 o CAT <10 Sin mMRC 2 2 o CAT >10. Sin mMRC 2 o CAT >10. Con DLCO

exacerbaciones exacerbaciones exacerbaciones
TAC

IMC

Distancia andada en 6
minutos

Tratar obstruccién al flujo BODE index
Sat02

Tratar obstruccidn al flujo aéreo.
Tratar obstruccién al flujo aéreo.
aéreo.

Monitorizar adherencia a

Monitorizar adherencia a tratamiento.

Monitorizar adherencia a tratamiento.
tratamiento.

Seguimiento.

el Implementar rehabilitacioN

Considerar rehabilitacion pulmonar.
pulmonar

Seguimiento
Hiperinsuflacion
Valorar intercambio de

Enfisema heterogéneo
gases.

Baja distancia andada en
6 minutos

Evaluar reduccién de
volumen pulmonar o
trasplante

Figura 2: algoritmo diagndstico y terapéutico pacientes con EPOC o en riesgo de padecerlo.

FEV;: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; GOLD: iniciativa global para la enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
mMRC: escala de disnea modificada del Medical Research Council; CAT: COPD Assesment test (escala de bienestar para la
EPOC); DLCO: capacidad de difusion de didxido de carbono; TAC: tomografia axial computarizada; IMC; indice de masa
corporal; BODE INDEX: indice de integracion de IMC, grado de obstruccion de la via aérea, severidad de la disnea y capacidad
de ejercicio; Sat02: saturacion de oxigeno.

Traducido y tomado de: Celli BR, Wedzicha JA. Update on Clinical Aspects of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. New
England Journal of Medicine. 2019 Sep 26,381(13):1257—66.
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e Fenotipos: constituyen un grupo los pacientes con la misma sintomatologia.(27)

e Endotipos: agrupacién de pacientes con la misma sintomatologia producida por
mecanismos bioldgicos similares. (26,27)

En la figura mostrada anteriormente (Figura 2) se representa el algoritmo que se sigue
para el diagndstico de pacientes con sospecha de enfermedad obstructiva crénica de la
via aérea. A partir de los resultados de la espirometria se aplican una serie de escalas en
el paciente (como la CAT o la mMRC score) que nos proporcionan informacion sobre el
grado de afectacién clinica que padece paciente y nos permiten tomar distintas rutas
terapéuticas. (1,25,26)

Caracterizacion de la EPOC

Para ello disponemos de una serie de escalas que nos permiten medir el impacto de los
sintomas sobre las actividades de la vida diaria del paciente. (1,20) Las mas destacables
para el proceso diagndstico serian la escala modificada de disnea del MRC (Medical
Research Council) y la evaluacion CAT de bienestar en la vida diaria de pacientes con
EPOC. (1)

22
o
C D
21 con admision al hospital
0
o A B
1 (sin admision al hospital)
mMRC 0-1 mMRC 2 2
CAT<10 CAT210

Figura 3: cuadro esquema de la division de los pacientes con EPOC dependiendo de su afectacion
clinica segun los cuestionarios CAT y mMRC.
CAT: COPD Assesment test; mMRC: escala de disnea modificada del Medical Research Council.
Esquema traducido tomado de: GLOBAL STRATEGY FOR THE DIAGNOSIS, MANAGEMENT AND
PREVENTION OF COPD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021. Disponible
en: http://goldcopd.org.
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De esta forma junto con las exacerbaciones se puede dividir a los pacientes en 4
categorias (A, B, C y D) para facilitar el manejo, siendo desde el punto de vista
sintomatico las categorias B y D las mas afectadas. (20)

Diagndstico diferencial

Dado que el sintoma esencial en la EPOC es la disnea, y esta es muy inespecifica, el
diagndstico diferencial es amplio. (3,19) El diagndstico diferencial mas importante es
frente al asma, ya que es la otra enfermedad respiratoria obstructiva con mas
prevalencia y la cual descartaremos a través el patron espirométrico. (3)

Sin embargo, de forma aguda en las exacerbaciones, es importante diferenciar la
sintomatologia propia de la descompensacion de otros procesos potencialmente graves
(por ejemplo: neumonia, tromboembolia pulmonar, neumotérax, cardiopatias...). (1,3)
Para ellos disponemos de pruebas complementarias de imagen (radiografia de torax,
ecografia cardiaca y/o pulmonar), laboratorio (dimero D, marcadores inflamatorios,
enzimas cardiacas) y otras (electrocardiograma) para descartar o confirmar estos
procesos. (1,3)

Tratamiento

En primer lugar, cabe destacar que el primer paso para abordar la EPOC es |la prevencién
primaria, cediendo la exposicién a toxicos, sobre todo al humo de tabaco. (26,28) Sin
embargo, en los pacientes que no podemos evitar la exposiciéon y desarrollo de la
enfermedad el primer paso son las medidas generales comenzando por el cese del
tabaquismo y promoviendo otras medidas como la vacunacién contra gérmenes
frecuentes (gripe, neumococo, tosferina), asi como la realizacion de ejercicio vy
mantenimiento de una buena alimentacion. (1,9)

A rasgos generales, como farmacoterapia, el primer paso en la EPOC estable es la
instauracién de tratamiento de mantenimiento con un agonista muscarinico de larga
accion (LAMA), pudiendo pasar a un B2 agonista de larga accion (LABA) si empeora la
sintomatologia. (26) También es frecuente la adicién de glucocorticoides en pacientes
gue presentan sintomatologia atdpica o niveles altos de eosindfilos en sangre (como
analizaremos mas adelante). (26,29) De forma aguda para el tratamiento de
agudizaciones, es importante la instauracion de tratamiento con broncodilatadores con
accion 32-agonista corta (SABA), corticoides o antibidticos. (1) El uso en farmacoterapia
en estadios tempranos de EPOC es controvertido, ya que no se incluyen en muchos
ensayos clinicos y su carga sintomatoldgica suele ser menor. (30) Sin embargo, una
intervencidon temprana ha demostrado ser efectiva a largo plazo implicando una menor
severidad en estudios como el estudio UPLIFT. (10)

Existen también medidas de rescate en el caso de que la farmacoterapia fracase en el
mantenimiento de la enfermedad sin exacerbaciones, como pueden ser Ila
oxigenoterapia, la cirugia de reduccién pulmonar o la rehabilitacidn respiratoria. (3,26)
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3.2 Respuesta inflamatoria en la EPOC

El mecanismo principal en la fisiopatologia de la EPOC es el infiltrado de células
inflamatorias con liberacion de mediadores y enzimas, que finalmente, causan la
obstruccion de la via aérea. (11,18) Podemos encontrar estas células inflamatorias tanto
en el esputo como en el parénquima pulmonar, donde contribuyen a la remodelacién
del tejido y al aumento en la produccién de moco. (11,13)

HUMO DE TABACO Y OTROS IRRITANTES

MASTOCITOS

NEUTROFILOS MACROFAGOS Pm;f;::'i::“' CLI/LINFOCITOS
NE, MMPs, IL-8, IL-1, TNF-a, ' TYB

cisteinil
MPO, HMGB1 MCP-1, MMP-12 o R IL4, IL-5, IL-17

METAPLASIA EPITELIAL
HIPERTROFIA DE CELULAS PROLIFERACION DE FIBROBLASTOS

PRODUCTORAS DE MOCO

REMODELACION DE LA VIA AEREA

Figura 4: implicacion de las células inflamatorias y las distintas enzimas y citosinas implicadas en la
fisiopatologia de la enfermedad como consecuencia de las sustancias téxicas implicadas
ILC: célula linfoide innata; MICP: proteina quimiotdctica monocitica; MMPs: metaloproteinasas de
matriz; MPO: mieloperoxidasa; NE: elastasas de neutrdfilos; TGF-8: factor de crecimiento
transformador-8; TNF-a, factor de necrosis tumoral-a; VEGF: factor de crecimiento vascular
endotelial.
Esquema tomado y traducido de: Wang Y, Xu J, Meng Y, Adcock IM, Yao X. Role of inflammatory cells
in airway remodeling in COPD. Vol. 13, International Journal of COPD. 2018.
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Por lo general en la EPOC tenemos una reaccion inflamatoria de tipo 2 desencadenada
por la accidn toéxica del humo de tabaco en la que se ven implicados sobre todo
neutrdéfilos, macréfagos pulmonares y linfocitos Ty B. (11) A ellos se le sumarian toras
células como son los eosindfilos, mastocitos y basofilos. (27) Esta reaccion inflamatoria
provoca sobre todo la produccién de interleukinas de tipos IL-4, IL5 e IL-13. (27) Es
importante también el papel de los linfocitos T-helper productores de IL-17A,
potencialmente muy implicada en el proceso de produccién de enfisema. (15,27)

3.3 Endotipos y biomarcadores

Recientemente ha surgido una clasificacion para los pacientes con EPOC que se basa en
su distribucion en grupos dependiendo de sus caracteristicas fenotipicas y los procesos
bioldgicos que subyacen tras ellas. (26) Estos grupos se denominan endotipos, y pueden
definirse segln una serie de marcadores, normalmente sanguineos, que nos ayudan a
definir los pacientes que pertenecerdn a cada uno de ellos.(27)

EXPOSOMA
Exposiciones ambientales
acumulativas que un individuo
encuentra a lo largo de su vida

GENOMA
Material genético de un
organismo

ENDOTIPO
Subtipo de una

enfermedad definido
funcional y
patolégicamente por
un mecanismo
molecular o la
respuesta a un
tratamiento

FENOTIPO CLINICO
Caracteristica (s),
Unica o multiples, de
una enfermedad que
describe diferencias
entre los individuos en
cuanto se refiere a
evolucidn clinica

BIOMARCADOR
Caracteristica que es objetivamente
medida y evaluada como un indicador
de procesos biolégicos normales,
patolégicos o respuestas a una
intervencion terapéutica

CARACTERISTICA TRATABLE
(“Treatable trait”)
Objetivo terapéutico
identificado por un
“fenotipo” o “endotipo”
validado mediante
biomarcadores

Figura 5: esquema del surgimiento de los endotipos a partir de la influencia del genoma y el
exposoma sobre el organismo mediante la identificacion de biomarcadores.
Esquema tomado y traducido de: David B, Bafadhel M, Koenderman L, de Soyza A. Eosinophilic
inflammation in COPD: From an inflammatory marker to a treatable trait. Vol. 76, Thorax. BMJ

Publishing Group; 2021. p. 188—95.
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Los dos endotipos que mejor definidos estan actualmente y mas estudiados son los
pacientes con déficit de alfa-1-antitripsina y los pacientes con alto recuento de
eosindfilos en plasma. (27) Las caracteristicas de cada grupo concreto de pacientes nos
ayudara a establecer una terapia mas dirigida, especifica y adecuada para obtener
mejores resultados clinicos. (26,27) En este caso en concreto, con el hemograma, nos
ayudaremos sobre todo de los niveles de eosindfilos y buscaremos otros potenciales
biomarcadores que puedan aportarnos nuevas vias de mejora en el tratamiento de la
EPOC.

Dado que uno de los sintomas clave en la EPOC es la expectoracion, en el esputo ya se
han encontrado diversos marcadores que pueden servir para clasificar los pacientes y
dirigir la terapia, por ejemplo, analizando la expresién de genes como el MUC5B vy su
influencia en la predominancia de los distintos tipos celulares en el esputo. (31) Sin
embargo, a nivel de practica clinica, la obtencion de un esputo de calidad es dificil y seria
mas util y costo-efectivo disponer de biomarcadores que en una simple analitica
sanguinea nos permitan conseguir el mismo objetivo.

Otro concepto que ha surgido en los ultimos afios y que puede ser aun mas util que la
subdivisidn en endotipos son los “treatable traits” o “caracteristicas tratables”. (27)

3.4 ¢{Qué es el hemograma?

El hemograma consiste en una prueba de laboratorio que nos aporta un recuento de las
distintas poblaciones celulares sanguineas y otras medidas asociadas a estas que nos
pueden ayudar a interpretar mejor el estado clinico de nuestro paciente. (32)

La EPOC al tratarse de una enfermedad inflamatoria crénica, basicamente elevara los
parametros inflamatorios en el hemograma. (11,32) Nos encontraremos alteraciones
inespecificas, como pueden ser la anemia tipica de enfermedades crénicas o leucocitosis
(32), asi como otras alteraciones que nos pueden ayudar a establecer lo que
denominaremos “caracteristicas tratables” o “treatable traits”, como puede ser la
eosinofilia. (26)

En el caso de la EPOC, en la que como ya hemos explicado las agudizaciones son parte
del dia a dia de los pacientes, obtener un marcador precoz en el analisis de sangre que
nos pueda guiar sobre qué tratamiento le beneficiard mds o qué probabilidad de
exacerbacion tiene es muy importante. Se ha estimado que alrededor de un 70% de los
pacientes con EPOC presentan al menos un marcador inflamatorio elevado en sangre.
(33).

Es por esto que analizaremos qué funcidon puede tener el hemograma en esta
enfermedad, ya que es un proceso rutinario en el entorno hospitalario, con técnicas
cada vez mas punteras y que nos puede permitir de una manera facil y rapida orientar
el cuadro al que se enfrente nuestro paciente.

16



4. OBIJETIVOS

El objetivo de este trabajo es definir el papel del hemograma como prueba
complementaria en la evaluacion del paciente con EPOC mediante la revisidn
bibliografica de la literatura. Como se ha expuesto anteriormente, cada vez se necesitan
mas marcadores que nos permitan, no solo diagnosticar una enfermedad, si no que
ademas es muy util encontrar pardmetros que nos indiquen como puede evolucionar
una patologia, su tratamiento o sus agudizaciones.

Con lo cual, en esta revision se analizardn las siguientes premisas:

1. Alteraciones en el nimero de eosindfilos: marcadores de reagudizaciones y
papel como predictores prondsticos del tratamiento.

2. Basofilos: papel en la patogenia y las reagudizaciones, asi como posibles
implicaciones en la eleccidn de tratamiento.

3. Papel predictivo e implicacion en el manejo de distintas ratios entre células
sanguineas:

e Ratio eosindfilo/basoéfilo (EBR)
e Ratio linfocito/neutréfilo (NLR)
e Ratio plaquetas/linfocitos (PLR)

4. Combinacién de estos indices analiticos como predictores en el curso de la
enfermedad.

5. Valoracién de otros indices menos estudiados como biomarcadores en la EPOC.

5. METODOLOGIA

En esta revision fueron analizados 68 articulos recientes, desde el afio 2011 al afio 2022,
con resultados en distintos andlisis clinicos sobre los parametros a estudiar, en este caso,
las alteraciones en los niveles de las distintas células sanguineas en pacientes con EPOC.

Para ello, la principal fuente de busqueda ha sido la base de datos web PubMed, asi
como las paginas online de Elsevier y The New England Journal of Medicine. Ademas,
como fuente principal de informacién sobre la propia enfermedad a estudio se utilizaron
las guias GOLD para EPOC mas actualizadas (2021).

Las palabras clave utilizadas para esta busqueda fueron “COPD” combinada con “blood
count”, “haemogram” “blood analysis”, “eosinophils”, “basophils”, “neutrophils”,
“neutrophil lymphocyte ratio”, “eosinophil basophil ratio”, “red cell index”,
“biomarkers”, “hdl lymphocite ratio”.
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6. DISCUSION

En este apartado se analizara la informacidn respecto a cada marcador relacionado con
el hemograma que se ha encontrado y las implicaciones que puede tener sobre el
manejo de la EPOC.

6.1 Eosindfilos

Dentro del hemograma, los eosindfilos con el biomarcador mas utilizado en la EPOC,
definiendo su propio endotipo y estando relacionados con la mayor frecuencia de
exacerbaciones, (27) asi como con la respuesta al tratamiento con glucocorticoides.
Estas células las podemos encontrar en un nimero aumentado en aproximadamente un
25% de los pacientes con EPOC. (34) Sin embargo, como analizaremos a continuacion,
no solo los niveles altos de eosindfilos tienen implicaciones en el manejo de la EPOC, si
no que también porcentajes bajos de eosinofilia en sangre periférica pueden suponer
un peor prondstico en pacientes hospitalizados con episodios agudos de exacerbacion.
(35)

Factores gue afectan los niveles de eosindfilos en sangre periférica

Los niveles normales de eosindéfilos en sangre en personas sanas son muy bajos, y en
general se encuentran aumentados en personas con historia de atopia, alergias o
infecciones parasitarias. (29) Ademads, suelen estar relacionados a su vez con los niveles
de eosindfilos en esputo. (29)

Sin embargo, el numero de eosindfilos presentes en sangre pueden variar mucho
dependiendo de la comorbilidad o algunas caracteristicas del paciente. (36) Algunos de
los factores que pueden elevar los niveles de eosinofilia, ademas, de forma aditiva entre
ellos, son: jévenes no adultos, obesidad, tabaquismo, asma, sindrome metabdlico o ser
varodn. (36)

En el momento agudo de exacerbacién, hay mucha variabilidad en los niveles de
eosinofilia que presentan los pacientes. (37) Por ejemplo, en este estudio de Zhang Y. et
al, un 31,5% de los pacientes hospitalizados con exacerbacién de EPOC presentd
eosinofilia >150 células/ L, mientras que otros estudios presentan cifras mucho mas
altas. (37)

Por lo tanto, aunque en las guias GOLD se indica que el nivel de eosinofilia a partir del
cual los pacientes se pueden beneficiar de corticoterapia seria >300 células/ uL (1), sera
importante tener en cuenta estas elevaciones a la hora de analizar el hemograma,
especialmente en gente mas joven y varones. (36) En otros estudios, por otra parte, se
ha identificado el nivel de corte éptimo de eosindéfilos como predictor de exacerbaciones
340 células/ uL. (29)
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Los niveles de eosindfilos en sangre periférica pueden verse afectados también por las
distintas terapias usadas para la EPOC, destacando la corticoterapia sistémica. (29) Esta
disminucién de niveles no se produce en la corticoterapia inhalada, aunque se ha
demostrado menor tasa de exacerbacidén y mejoria sintomatica. (29)

Papel de los eosindfilos en las exacerbaciones

Como ya se ha mencionado anteriormente, los eosinéfilos cldsicamente han supuesto el
marcador predictor de exacerbaciones en la EPOC. (34) Los niveles de eosindfilos,
incluso en enfermedad estable, nos pueden indicar un mayor riesgo de
descompensacion. (29) Las exacerbaciones en si mismas son un marcador prondstico de
la enfermedad, implicando a largo plazo una mayor mortalidad. (35)

A pesar de que se asume el papel de los eosindfilos en el curso de la enfermedad,
también existen estudios que no encuentran relacion entre la eosinofilia que presentan
los pacientes y la tasa de admision en el hospital por exacerbaciones. (35) Actualmente,
el mejor predictor de exacerbacidon del que disponemos es la historia anterior de
exacerbacion. (29)

A pesar de que los eosindfilos altos en sangre suponen un mayor riesgo de exacerbacién,
se ha visto que aquellos pacientes con mayores niveles de eosinéfilos responden mejor
al tratamiento, y por tanto suelen tener menor duracidn en la hospitalizacion,
probablemente debido a las salidas terapéuticas que analizaremos a continuacion. (34)

Por otra parte, se ha observado que en los pacientes con recuento bajo de eosinofilos
la colonizacién por Haemophilus influenzae no tipificable es mayor, probablemente
debido a los bajos niveles de produccién de IgA especifica contra este microorganismo.
(38)

Eosinofilia y tratamiento con corticoides

El tratamiento usado por excelencia en el paciente EPOC con eosinofilia son los
glucocorticoides, pudiendo usarse estos tanto para prevenir como para paliar las
exacerbaciones. (1) Ademads, varian las presentaciones, pudiendo usarse corticoides
bien orales o inhalados. (29,34)

o Corticoides orales: muy utiles en el manejo agudo de las exacerbaciones,
especialmente, la prednisolona. (1,29,39) Se ha demostrado que la estancia en
el hospital de pacientes exacerbadores con eosinofilia >2% que toman
corticoides por via oral es menor que en aquellos que no la toman. (29). Asi pues,
en otros estudios, se ha observado también que los pacientes con niveles de
eosinofilos 2200 células/pL tratados con prednisolona de forma aguda pasaban
menos tiempo en el hospital que aquellos exacerbadores sin eosinofilia. (29)
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Corticoides inhalados: por su parte, esta terapia es muy util para prevenir las
exacerbaciones. (29) Mientras que los corticoides sistémicos se usan en
pacientes que se encuentran en un episodio agudo, la terapia inhalada tiende
mas a usarse como prevencion de sintomas en pacientes que exacerban
frecuentemente. (39) Es frecuente en este caso la adicion de fluticasona al
tratamiento de mantenimiento con LABA/LAMA. (1,29) Algunos estudios
demuestran un mayor beneficio de este tratamiento cuanto mayor es la
eosinofilia en pacientes con historia de exacerbaciones moderadas-severas,
llegando a reducirse en un 42% en pacientes con 26% de eosinofilia. (29)

El uso de triple terapia inhalada (incluyendo budesonida, glicopirrolato y
formoterol) también ha demostrado beneficios frente a la terapia doble con
corticoide asociado a LABA/LAMA, en pacientes con EPOC moderado-severo
reduciendo los episodios de exacerbacion y mejorando la calidad de vida general
de los pacientes. (40)

Uno de los riesgos que debemos asumir con la corticoterapia inhalada es el
incremento en el riesgo de infecciones respiratorias, dentro de las que se
incluyen las infecciones de via alta, neumonia, infecciones por micobacterias y
candidiasis orofaringea. (41)

A pesar de la gran eficacia que tienen los corticoides en estos pacientes que presentan
numeros de eosindfilos altos, su uso en pacientes con recuento bajo debe ser bajo
precaucion, ya que se ha visto que en los individuos con bajos niveles de eosinofilia
puede incluso conducir a un mayor riesgo de neumonia futura. (38)

Otras terapias dirigidas para EPOC eosinofilico

Aunque el tratamiento mas usado y destacado en pacientes de endotipo eosinofilico,
también se ha estudiado la terapia con otros farmacos.

Inhibidores de la via IL-5: se ha estudiado mucho el papel de IL-5 en Ia
diferenciacidon de los eosindfilos, en concreto en la eosinofilia de origen no
alérgico. (34,42) Es por ello que esta bajo estudio también el uso medicamentos
como el mepolizumab y reslizumab, dirigidos a IL-5, evitando su unién con el
eosindfilo, o benralizumab, antagonista de receptor a de IL-5. (42) Estos
estudios se han realizado esencialmente en pacientes con exacerbaciones
frecuentes. (29,43)

Mientras que algunos estudios han revelado datos esperanzadores respecto al
benralizumab, demostrando una discreta respuesta en cuanto a mejora de
funcién pulmonar en pacientes con muy altos niveles de eosinofilia (>300
células/mL), este medicamento no ha demostrado una disminucion en la tasa de
exacerbacion y adn no se ha aprobado. (27,29,43) Asi también, mepolizumab fue
aprobado para pacientes con perfil eosinofilico en asma, pero aun no ha
demostrado eficacia en pacientes con EPOC. (29)
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Uno de los obstaculos que se puede estar interponiendo en estos estudios es el
nivel de corte de eosindfilos, que como se ha mencionado anteriormente, puede
ser demasiado bajo en algunos de estos pacientes que, de base, por sus
caracteristicas intrinsecas, tienden a tener un mayor nimero de eosinéfilos en
sangre. (36,43) Dada la variabilidad de respuesta entre los pacientes, se han
estudiado marcadores genéticos que puedan ser usados para predecir la
respuesta del paciente, sin haberse hallado ninguna variante significativa. (44)

Inhibidores del receptor a de IL-4: por ejemplo, dupilumab. (34) IL-4 interviene
en las vias de sefalizacién encargadas de la activacién de eosindfilos tanto en la
EPOC en pacientes con endotipo alérgico, asi como en el asma. (42) Este farmaco
ya esta aprobado para pacientes con asma no estable, pero aln se encuentra
bajo estudio para la EPOC moderada-severa con eosinofilia (estudio BOREAS).
(42)

Inhibidores de IL-13 (tralokinumab): al igual que IL-4, IL-13 participa en estas
vias de activacion eosinofilica, con lo cual su inhibicion directa podria ser util
también en este tipo de pacientes. (42) De la misma forma, estd aun bajo estudio
en asma vy ni siquiera siendo probado en pacientes con EPOC. (42) En concreto,
IL-13 es producida por el propio eosindfilo siendo responsable de, entre otros, la
hipersecrecion de moco en la via aérea o la aparicion de fibrosis (45), asi como
de la activacion de otros eosindfilos.(46) Por otra parte, hay estudios que
objetivan el papel de IL-13 en la disfuncién muscular que presentan tipicamente
los pacientes con EPOC. (47)

Anticuerpos monoclonales anti-IgE (omalizumab): la IgE estd muy implicada
también en la patogenia tanto del asma como de la EPOC, uniéndose a la
superficie tanto de eosindfilos como de mastocitos y basofilos produciendo su
activacion. (42) La elevacion en suero de IgE, especialmente en hombres, es un
factor de mayor riesgo de exacerbacidn, asi como de un deterioro de la funcion
pulmonar mas rapido y severo. (48,49) A pesar de compartir un rasgo tratable
como es la eosinofilia, el asma y la EPOC no comparten los mecanismos
bioldgicos y genéticos que subyacen a este aumento celular, con lo cual, puede
que a la hora de estudiar terapias dirigidas hacia esta alteracién no funcionen
igual en ambas enfermedades. (49)

4

Esta terapia puede ser especialmente interesante en el sindrome “overlap’
entre asmay EPOC, ya que mucho de estos pacientes por la propia fisiopatologia
de la enfermedad presentaran niveles elevados tanto de eosinéfilos como de IgE.
(50) Aunque ya estd aprobado para pacientes con asma no controlados con
corticoterapia, aun no se estd estudiando en pacientes diagndstico de EPOC.(50)

Sin embargo, su efectividad en los sindromes “overlap” de asmay EPOC segun el
estudio PROSPERO es esperanzadora, ofreciendo una mejoria en estos pacientes
similar a la de aquellos con asma sin patologia tipo EPOC. (50)
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Reslizumab
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(>300células/mL) Disfuncion muscular ‘/Sl'ndrome overlap
asma-EPOC

Figura 6: tabla resumen de los potenciales beneficios de la terapia dirigida en la via de activacion de
eosindfilos en EPOC.

6.2 Basofilos

Los basofilos en sangre, muchas veces en conjunto con los eosindfilos, se encuentran
elevados en muchos de los pacientes con exacerbaciones moderadas-severas e incluso
en pacientes con fenotipos mas leves de EPOC. (51)

Papel de los baséfilos en la fisiopatologia de la EPOC

Los basofilos son otras de las células principales implicadas en la respuesta inflamatoria
tipo Th2. (52) Este tipo de respuesta, como comentamos anteriormente, se activa ante
infecciones parasitarias y enfermedades de tipo alérgico, como el asma, principalmente.
(53)

Su activacion deriva en la produccién de IL-4, muy implicada en la fisiopatologia de la
formacion del enfisema en la EPOC. (53) Otra de las vias que se ha visto implicada en la
activacion de los baséfilos, al igual que en la eosinofilia, es la via de IL-5, demostrando
la expresidn en la superficie de baséfilos del receptor a de IL-5. (52)

Asi también, los baséfilos contienen unos granulos en cuyo interior se encuentra la
histamina, otro agente pro-inflamatorio, cuya elevacion se ha visto directamente

22



relacionada con el detrimento de la funcién respiratoria en pacientes EPOC fumadores.
(54) La histamina es un producto derivado del metabolismo de la histidina, un
aminodcido esencial, cuyos niveles en sangre, junto a otros aminodacidos esenciales, se
han observado mas elevados en pacientes con menor grado de enfisema y menor grado
de disfuncién muscular respiratoria. (54)

Implicaciones del aumento de baséfilos en el tratamiento de la EPOC

La alta produccion de histamina por parte de los basdfilos produce una disrupcién en la
proporcién de histidina/histamina, inclinando la balanza hacia un estado mas pro-
inflamatorio. (54) Esto nos puede servir, en este tipo de pacientes con altos niveles de
basofilia, para implantar suplementacion con aminoacidos esenciales, como pueden
ser la histidina o la creatina, que mejoran el estado inflamatorio del paciente y que ya
han sido probados en otras enfermedades que cursan con sobreinflamacion. (54)

Por otra parte, la implicacién de receptor a de IL-5, puede aportarnos otra via de
tratamiento mediante el uso del benralizumab, aunque como ya hemos visto, este
medicamente aun estd bajo estudio en la EPOC. (55) De la misma forma, seria
interesante el estudio de los anticuerpos monoclonales anti-receptor o IL-4 (dupilumab)
y anti-IL-13 (tralokinumab), interleukinas implicadas en la activacion de baséfilos en la
respuesta inflamatoria Th2. (55)

6.3 Ratio eosinéfilo/baséfilo (EBR)

Ya se ha analizado el papel tanto de los eosindéfilos como de los baséfilos. Uniendo estos
dos pardametros, podemos obtener otra herramienta que os puede servir en la
valoracién del estado inflamatorio del paciente, que es la ratio eosinéfilo/baséfilo (EBR).

La eosinofilia puede indicar una mejor evolucién del paciente por los distintos
tratamientos de los que disponemos, suponiendo un marcador de buen prondstico de
la enfermedad, mientras que los basdfilos nos indican un estado pro-inflamatorio de
mayor severidad en el paciente. (56)

En el estudio de Nufiez A. et Al, se observd una correlacion entre niveles mas altos de
EBR y mayor tasa de supervivencia de los pacientes, asi como un menor nimero de
exacerbaciones. (56)

6.4 Ratio neutrdfilo/linfocito (NLR)

La inflamacion tipica en la EPOC es de tipo neutrofilico, aumentando en sangre este tipo
celular y pudiendo presentarse combinado con pacientes con predominio de
inflamacién tipo Il (eosinofilica). (34) La respuesta fisioldgica de los leucocitos circulantes
ante factores que provocan dafio en la via aérea supone un aumento de los neutréfilos
con disminucién de la proporcidn de linfocitos. (33)

El papel de los neutréfilos, concretamente en la EPOC, podria estar relacionado con
alteraciones en la migracidn, granulacién o produccién de especies reactivas de oxigeno
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por parte de estos que impliquen un aumento de este tipo de inflamacién en el
parénquima pulmonar. (34)

En el hemograma, podemos medir de manera facil, rapida, eficaz y barata el nimero de
neutrofilos en sangre periférica del paciente. (57)

Para comparar este nivel de inflamacién con los niveles de inmunidad del paciente
usamos la ratio neutréfilo/linfocito (NLR). (46) El incremento en el NLR suele estar
asociado a un aumento de la proteina C reactiva (PCR), otro marcador importante de
inflamacién. (57) El NLR nos puede servir para reflejar el nivel de inflamacién como
alternativa a la PCR, ya que no solo es esta mas costosa y dificil de analizar en analiticas
basicas de sangre, sino que el NLR puede llegar a ser mas preciso que esta y otros indices
inflamatorios tradicionales. (58) También se ha observado una correlacion positiva con
otros marcadores como la velocidad de sedimentacion eritrocitaria (VSG) o la
leucocitosis. (33)

De hecho, este marcador ya tiene un uso extendido en varias enfermedades con
caracteristicas inflamatorias como lupus eritematoso sistémico, fibrosis quistica,
insuficiencia renal crénica, apendicitis o enfermedad coronaria, correlacionandose su
aumento con peor evolucién del paciente. (59)

Implicaciéon de NLR en la EPOC

El aumento en esta ratio se da en gran parte de los pacientes en los episodios de
exacerbacion, pero es especialmente marcado en aquellos pacientes con endotipo no-
eosinofilico (tienen valores unas 2 veces mayores que en los pacientes con EPOC
eosinofilico). (57)

En general, el aumento de predominante de neutrdéfilos indica una exacerbacién severa
y de etiologia probablemente bacteriana. (60) Esto se debe a que, en estos pacientes,
como ya se ha mencionado, puede haber una alteracion en la actividad de los neutréfilos
que dificulta la eliminacidn bacteriana, aunque su migracion a los tejidos se encuentre
aumentada. (33)

Por otra parte, lo podemos usar también en aquellos pacientes con predominio de
aumento neutrofilico, sin elevacién de eosindfilos, en los que la PCR estda muy alta y NLR
esta no muy elevado para reconsiderar la etiologia viral por encima de la bacteriana, y
limitar el uso de antibidticos y corticoides. (60)

La elevacion de NLR no solo se ha correlacionado con mayor riesgo de exacerbacion, si
no también con un mayor riesgo de mortalidad a 28 dias en pacientes en episodios
agudos de descompensacion. (59) En cuanto a la mortalidad a largo plazo, también se
ha observado un aumento en la mortalidad de pacientes con NLR elevado,
multiplicandose entre 2 y 4 veces tras la exacerbacién. (33)

Por otra parte, el NLR se ha estudiado como un marcador predictor de hipertension
pulmonar, una complicacion a largo plazo muy severa de la EPOC. (61) El uso de este
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marcador seria especialmente interesante en hospitales de menor nivel que no
disponen de las infraestructuras necesaria para un estudio mas complejo. (61)

Clinicamente, en los pacientes con NLR mas elevados también se ha observado
empeoramiento de los sintomas, lo cual se ve reflejado en una disminucién tanto de
FEV1 como de la puntuacién en la escala mMRC. (33) Asi bien, también se ha observado
en otros estudios un empeoramiento del indice BODE (integracion del indice de masa
corporal) y el test de distancia andada en 6 minutos. (62)

Aplicacidn de NLR en el tratamiento de las exacerbaciones en EPOC

El corte para considerar exacerbacion de tipo bacteriana, y por lo tanto para el uso de
antibidtico, que se establecid en algunos estudios previos fue un NLR >3,54. (60) Sin
embargo, hay diferencias significativas entre los niveles en la ratio dependiendo de
ddnde se encuentre el paciente (ambulatorio, servicio de urgencias o UCI). (60) De esta
forma, niveles mas altos de NLR nos podrian indicar el manejo que debemos tener con
el paciente; por ejemplo, como proponen Aksoy E. et Al en su estudio:

e NLR 3,5-4 - seguimiento ambulatorio del paciente
e NLR 6,5-7 = hospitalizacion en servicio de urgencias bajo vigilancia
e NLR 13-14 - ingreso en UCI (60)

En la siguiente figura (Figura 7) se representa una propuesta de algoritmo para el
tratamiento de las exacerbaciones dependiendo del tipo celular predominante, sugerido
por el mismo grupo de trabajo de Aksoy E. et Al. (60)

Por otra parte, el uso de glucocorticoides en pacientes con alto recuento de neutroéfilos
no ha sido demostrado. (29) Esto puede ser responsable en parte de la peor evolucidn
de estos pacientes en comparacion con aquellos con niveles altos de eosinofilia, en los
gue esta terapia es, como ya se ha comentado, muy eficaz. (57)

En conclusién, este indice es una herramienta que podria ser aplicada a la practica clinica
rutinaria, ya que no solo en poco costoso, si no que también es facil de llevar a cabo. A
pesar de esto, es preciso establecer unos rangos de normalidad en esta ratio antes de
ponerlo en préctica clinica. Ademas, seria interesante, como veremos mas adelante,
estudiar la asociacion de este a otros indices para componer una herramienta mas
compleja para evaluar el riesgo de exacerbacion.

Su uso seria de especial interés tanto para identificar pacientes con alto riesgo de
exacerbacion, asi como para evaluar la remision del proceso agudo durante la propia
exacerbacion. (33)
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EPOC de predominio EPOC de predominio

Predominancia de Predominancia de
neutrofilos: eosinodfilos:
PBE <2% PBE = 2%

NLR > 4 NLR < 4

Via aérea y parénquima Via aérea y parénquima
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Figura 7: ejemplo de algoritmo basado en predominio eosinofilico o neutrofilico fijdndonos en las
cifras de PBE (eosindfilos en sangre periférica) y NLR (ratio neutrdéfilo/linfocito).
Esquema traducido y tomado de: Aksoy E, Karakurt Z, Gungor S, Ocakli B, Ozmen i, Yildirim E, et al.
Neutrophil to lymphocyte ratio is a better indicator of COPD exacerbation severity in neutrophilic
endotypes than eosinophilic endotypes. International Journal of COPD. 2018;13:2721-30.
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6.5 Ratio plaquetas/linfocitos (PLR)

La activacion plaquetaria en los pacientes con EPOC es importante, en parte debido al
estado parcial de hipoxemia en el que se encuentran. (63) En estos episodios agudos en
los que disminuye la presion parcial de oxigeno (Pa0;) la vida media de las plaquetas se
reduce, mientras que su tamano aumenta. (63) El papel de las plaquetas no solo es clave
en enfermedades inflamatorias, si no también en complicaciones cardiovasculares y
tromboembodlicas. (64)

Al igual que en el NLR, la relacion entre el numero de linfocitos, en este caso, con las
plaquetas, nos puede ayudar a describir el estado inflamatorio del paciente. (63) La ratio
entre el numero de plaquetas y linfocitos (PLR) puede ser una herramienta que nos
ayude en especial a valorar la inflamacion de base que tiene un paciente estable. (62)

Utilidad de PLR en la EPOC

Ademads, es un marcador muy util para la prediccion de las exacerbaciones,
especialmente, como se analizarda mas tarde, en combinacidon con otros indices
inflamatorios en el hemograma. (63) Un mayor valor de PLR indica, por tanto, también,
una peor evolucidn del paciente. (62)

Es importante también el papel que podria tener el PLR en pacientes que sufren una
EPOC y a su vez un proceso neopldsico, ya que la sensibilidad que tiene a la hora de
predecir eventos trombéticos relacionados con el proceso oncolégico es mayor que la
de NLR. (65)

De la misma forma que el NLR, pero en menor medida, el PLR nos podria servir para
predecir el riesgo de desarrollo de hipertension pulmonar. (61)

6.6 Ratio linfocitos/lipoproteinas de alta densidad (LHR) — combinacion del
hemograma con otras pruebas

La activacion linfocitaria en la EPOC nos aporta un dato muy util para analizar en el
hemograma, especialmente, como ya hemos visto, comparandolo con otros pardmetros
analiticos del paciente.

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) son conocidas por su efecto protector a nivel
cardiovascular. (66,67) En los pacientes con EPOC los niveles de HDL se han visto
disminuidos en comparacion con los niveles en pacientes sanos. (66,67)

Sin embargo, hay un porcentaje de los pacientes EPOC en los que podemos encontrar
niveles de colesterol-HDL incluso elevados, dado que estas lipoproteinas se vuelven
disfuncionales, perdiendo sus propiedades protectoras en pacientes con enfisema
severo establecido. (66,67)

Al igual que en otras ratios que hemos analizado anteriormente, lo que vamos a valorar
es el estado inflamatorio del paciente: en este caso, un indice elevado supone un menor
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riesgo de exacerbacidn, ya que la linfocitosis nos indica una buena defensa del sistema
inmune del paciente frente a los posibles patégenos. (66)

El papel de las HDL en la EPOC no esta tan bien definido, y se han mostrado resultados
contradictorios en distintos estudios. Esto se puede deber en parte a la accién dual pro
y anti-inflamatoria de estas moléculas. (66) Se teoriza que podia producirse un viraje
disfuncional de estas moléculas en aquellos pacientes con una activacién inflamatoria
sostenida y con exacerbaciones frecuentes. (66)

En concreto, se ha demostrado que niveles mayores de LHR se relacionan con mejores
porcentajes de FEV1, asi como con puntuaciones mas bajas en el indice BODE (indice de
integracién de IMC), lo cual se traduce en mejor estado funcional del paciente. (66)

Al igual que en algunos de los indices analizados anteriormente, los estudios disponibles
son escasos y deberian extenderse, ya que es una forma barata y rapida de evaluar en
pacientes EPOC el riesgo de empeoramiento clinico.

6.7 Otros marcadores a destacar

e Ratio monocito/HDL (MHR): estrechamente relacionado con LHR. Las razones
del uso de este indice son las mismas que en LHR: indica un mejor estado anti-
inflamatorio. (67) Ademas, este indice se usa para medir riesgo cardiovascular,
siendo de uso extendido en otras enfermedades.(67) Se ha encontrado una
correlacidon entre MHR mads elevados y mayor riesgo de evento cardiovascular
(especialmente de naturaleza ateroesclerdtica) en pacientes EPOC, aunque su
estudio es aun escaso y, dada su potencial utilidad, deberia ser mas extenso. (67)

e Amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW) y plaquetaria (PDW): la amplitud
de distribucién se refiere al grado de anisocitosis, es decir, a las diferencias de
tamafio entre las distintas células de una misma estirpe. (62)

Por una parte, la RDW (o sus siglas en castellano, ADE) es un parametro que se
usa en muchas de las enfermedades crénicas de naturaleza inflamatoria, y nos
indica un cierto grado de malnutricién en el paciente. (62) Los pacientes con
EPOC, muchas veces, desarrollan un cierto grado de malnutricion. (66) Los
aumentos en RDW se han observado en la EPOC en casos mas severos y con peor
funcidn pulmonar. (62)

En cuanto al PDW, su papel en la EPOC se relaciona mas con el aumento de
eventos trombadticos con el estado pro-inflamatorio en estadios mas graves de
la enfermedad. (62)

En conclusién, ambos, tanto el RDW como el PDW estan asociados a mayor
gravedad en la EPOC, pudiendo utilizarse como biomarcadores de inflamacion
en casos mas severos de la enfermedad.

e Volumen plaquetario medio (MPV): en relacion con el PDW, otra de las
mediciones que se suele realizar en el hemograma y de las cual nos podemos
servir es el volumen plaquetario medio. (62) En activacién inflamatoria, y por
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tanto, plaquetaria, el MPV aumenta; en EPOC, se pone en evidencia este
aumento especialmente durante las exacerbaciones. (62)

Indice de glébulos rojos (red cell index, RCI): se trata de un nuevo biomarcador
gue se encuentra bajo estudio, se calcula como: (Total de glébulos rojos x
hemoglobina) / (total de plaquetas x linfocitos). (64) Tedricamente, este indice
es un podria usarse como predictor del deterioro funcional en los pacientes (a
mayor RCI, menor funcién pulmonar), y en el estudio llevado a cabo por Huang
Y. et Al, ha demostrado ser un predictor mas preciso de gravedad en la EPOC que
NLR, PLR y RDW. (64)

En cuanto a otros parametros asociados a este indice, se ha observado que los
pacientes EPOC presentan mas frecuentemente anemia de proceso crénico, que
ademads asocia mayor mortalidad en pacientes que sufren exacerbaciones. (64)

6.8 Combinacion de indices

Si bien como ya hemos analizado por separado, los distintos indices son Utiles para
predecir tanto el riesgo de exacerbacidn, como el prondstico general o la mortalidad en
la EPOC, el uso dptimo de estos se ha visto que se da cuando se combinan entre ellos.

(63)

El marcador que independientemente tiene mayor valor prondstico en cuanto a
exacerbaciones en comparacion con el resto seria PLR. (63) Sin embargo, la informacién
que nos aporta en cuanto a la activacion plaguetaria en combinacién con otros indices
plaquetarios o del hemograma en general es mucho mds amplia. (63)

PLT/RDW: la combinacién en ratio del recuento total de plaquetas con la
amplitud de distribucién eritrocitaria puede suponer un buen predictor de
infeccidn en concreto bacteriana y mas especificamente de bacteriemia/sepsis.
(63)

PLT/MPV: la relacidn entre el nimero de plaquetas y el tamafio medio de estas
esta intimamente relacionado con las exacerbaciones leves, aportandonos
informacidn sobre la activacién plaquetaria. (63)

indice de inflamacion inmune sistémica (Sll): se trata de un indice que se
compone de (numero de plaquetas x niumero de neutréfilos) / nimero de
linfocitos. (63)

indice de respuesta inflamatoria sistémica (SIRI): muy similar al SlI, en este caso
calculado como (nimero de monocitos x nimero de neutréfilos) / nimero de
linfocitos. (63) En este caso se valora mas la respuesta exagerada inflamatoria
que se da en los pacientes con EPOC que la propia inflamacion. (63)

Estos dos ultimos indices, tanto SIl como SIRI, nos ayudan a comprender el
estado de equilibrio inflamatorio en el que se encuentra nuestro paciente. (63)
Ambos de relacionando positivamente con el riesgo de exacerbacion, aunque es
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cierto que SlI predice las exacerbaciones teniendo en cuenta las caracteristicas
diferenciales individuales y siendo mas fiable que SIRI. (63)

Por otra parte, se ha observado una asociacidon entre Sll y sarcopenia en
pacientes ancianos con EPOC, siendo ambos, por separado y en conjunto,
marcadores de riesgo elevado de mortalidad. (68)

MARCADOR Riesgo de Duracion de Respuesta
ELEVADO EN exacefbacién hospitalizacién a Supervivencia | Mortalidad | Sintomatologia
HEMOGRAMA P corticoides

Riesgo de
infeccién
bacteriana

Calidad de Riesgo Riesgo de
vida cardiovascular sarcopenia

BASOFILOS

LHR

2
2

PLT/RDW

PLT/MPV

> > > >
1
1
1
]
1
1
1
1
]

HHII :
[=}

Figura 8: tabla resumen de los distintos marcadores que se han analizado en la revision y los
pardmetros relacionados con la EPOC en los que influyen.

EBR: ratio eosindfilo/basdfilo; NLR: ratio neutrdfilo/linfocito; PLR: ratio plaquetas/linfocitos; LHR:
ratio linfocitos/HDL; MHR: ratio monocito/HDL; RDW: amplitud de distribucion eritrocitaria; PDW:
amplitud de distribucion plaquetaria; MPV: volumen medio plaquetario; RCI: indice eritrocitario; PLT:
numero de plaquetas; Sli: indice de inflamacion inmune sistémica; SIRI: indice de respuesta
inflamatoria sistémica.

7. CONCLUSIONES

En definitiva, el hemograma nos puede proporcionar muchos datos de forma rdpida
para caracterizar a nuestro paciente, tanto a la hora de establecer el riesgo de
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descompensacién como para dirigir su terapia hacia los tratamientos que mas le puedan
beneficiar.

En primer lugar, en cuanto al nimero de eosindfilos en sangre periférica, es el
biomarcador mds usado hoy en dia, definiendo un endotipo de enfermedad. La
eosinofilia se usa actualmente como un predictor de exacerbacién y mortalidad a largo
plazo, si bien también son un marcador de menor duracidon de estancia hospitalaria y
mejor respuesta a corticoterapia. Las implicaciones de la eosinofilia a la hora de
establecer un tratamiento recaen sobre todo en el uso de corticoides, orales en el
momento agudo de exacerbacién e inhalados como prevencidén de sintomatologia de
descompensacion. La terapia triple inhalada de LABA + LAMA + corticoide es uno de los
tratamientos mas novedosos que estan consiguiendo mejorias en sintomatologia y
calidad de vida. Las terapias dirigidas contra la via de activacion de eosinodfilos
constituyen otro de los campos de investigacion, destacando los inhibidores de las vias
IL-5 (mepolizumab, reslizumab y benralizumab), que podrian mejorar la sintomatologia
en aquellos pacientes con niveles muy altos de eosinofilia. Por otra parte, los inhibidores
de la activacion IL-4 (dupilumab) y de la via IL-13 (tralokinumab) estan aun bajo estudios
sin resultados en EPOC. Por ultimo, la terapia anti-IgE (omalizumab), ya usada en asma,
ha ofrecido resultados positivos en el sindrome overlap asma-EPOC.

Los baséfilos nos proporcionan una prediccién de exacerbacidn moderada-severa en
pacientes con fenotipos mds leves y son especialmente interesantes en pacientes
fumadores, indicandonos un estado de activacién inflamatoria. Los pacientes con
niveles elevados de basofilia podrian beneficiarse de suplementaciéon con aminoacidos
esenciales para mejorar este estado proinflamatorio, y podrian mejorar también su
situacion las terapias dirigidas anti IL-4 e IL-13.

En cuanto al EBR, que combina los dos parametros anteriores, niveles altos significarian
mejor tasa de supervivencias debido a la mejor respuesta inflamatoria del paciente.

El NLR constituye un marcador muy preciso de inflamacién, pudiendo servir como
predictor de exacerbacidon de etiologia bacteriana, debido a su correlacién con los
aumentos de PCR y VSG. Esto nos puede ayudar a dirigir el tratamiento de la
exacerbacion instaurando tratamiento antibidtico si la sospecha es alta y NLR esta
elevado. Es un buen marcador también de riesgo de exacerbacién general, peor calidad
de vida, mortalidad a corto y largo plazo, y de desarrollo de hipertension pulmonar.

La ratio PLR es especialmente interesante como predictor de complicaciones
cardiovasculares y peor evoluciéon del paciente, vy, al igual que NLR, como marcador de
riesgo de desarrollo de hipertensién pulmonar. De forma independiente, es el marcador
con mayor valor prondstico frente a las exacerbaciones.

Tanto LHR como MHR incluyen la medida de HDL que no se incluye en el hemograma,
pero si disponemos de ella junto con el nimero de linfocitos y monocitos, nos pueden
servir para predecir un menor riesgo de exacerbacidén y mejor estado funcional. Esto se
debe a que las HDL en los pacientes EPOC tienden a activarse de forma disfuncional,
perdiendo sus caracteristicas protectoras.
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En cuanto a RDW y PDW, se asocian a mayor gravedad de la enfermedad y en fenotipos
mas graves pueden servir como marcadores de inflamacidén o malnutricién.

También podemos usar MPV como marcador de activacidn inflamatoria y por tanto
marcador de exacerbacion.

En cuanto a RCI, destaca su uso como marcador de deterioro funcional y anemia en
pacientes mads cronicos. También se ha demostrado en algunos estudios su papel como
predictor de exacerbacion, siendo mas eficaz que los anteriormente mencionados.

Finalmente disponemos de las combinaciones de estos indices. Destacarian PLT/RDW
como marcador de bacteriemia, PLT/MPV como predictor de exacerbacion leve, SIRI
como marcador respuesta inflamatoria exagerada durante las exacerbaciones y Sll, que
se usa como marcador inflamatorio y que podria tener un papel como marcador de
sarcopenia y deterioro funcional.

Como conclusién, disponemos de una herramienta muy sencilla, rdpida y barata que nos
puede aportar muchos datos sobre el paciente en el caso de no disponer de métodos
mas sofisticados. Serian muy interesante la implantacidon del hemograma como método
primario de evaluacién en pacientes EPOC que acuden con sintomatologia de
exacerbacion o incluso en consultas de revision de estos pacientes, ya que nos pueden
orientar el diagnéstico y predecir cudl va a ser la evoluciéon y la actitud que debemos
adoptar en cuanto al manejo del paciente.
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