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RESUMEN

INTRODUCCION: La EPOC es una enfermedad cronica, progresiva, de alta
prevalencia y supone un gasto muy elevado a la sanidad. En los ultimos anos
se han realizado diversos estudios en busca de marcadores biolégicos que
puedan ayudar a predecir el curso de la enfermedad y a adaptar
individualmente el tratamiento. El objetivo de este estudio fue evaluar el papel
de los eosindfilos en sangre como marcador del deterioro de la funcidn

pulmonar en fumadores con/sin EPOC.

MATERIAL Y METODOS: Se tomé una cohorte de fumadores con/sin EPOC,
activa actualmente y en seguimiento desde 1997. Entre otras variables, para
este TFG, se registr6 en cada sujeto el nivel de eosindfilos en sangre, el grado
de disnea y coexistencia de bronquitis crénica. A los participantes. se les
clasificé por un lado segun presentaran EPOC o no y por otro lado segun el %
de eosindfilos en sangre que presentaban a lo largo de las sucesivas visitas en
4 grupos (<2%; 2-4%; >4%; Variable). La progresion de la enfermedad fue
establecida en términos de caida del volumen espirado forzado en el primer
segundo (FEV,) entre las primera visita (reclutamiento) y ultima visita, y se

expres6 como caida anual del FEV4 en ml/aino.

RESULTADOS: La muestra total era de 512 fumadores (303 con EPOC y 209
no EPOC). En el analisis univariante, la caida del FEV4 estuvo relacionada con
un mejor nivel basal de FEV; en porcentaje del valor previsto. El nivel de
eosinofilos basales no estuvo relacionado con el nivel basal de FEV1 o con la
caida anual del FEV ni con resultados de salud robustos como hospitalizacion

o mortalidad.

CONCLUSIONES: El nivel basal de eosindfilos no es un biomarcador Gtil como

predictor del deterioro de la funcién pulmonar en fumadores con o sin EPOC.

PALABRAS CLAVE: EPOC, eosindfilos, biomarcadores, funcién pulmonar.



ABSTRACT

INTRODUCTION: COPD is a chronic disease, which has a very high
prevalence and it means an enourmous cost for our health system. In the last
years there have been several studies looking for biomarkers which can help to
predict the course of the disease and to adapt each treatment among the
patients. The aim of this study was to evaluate the role of blood eosinophils as a

marker of impaired lung function in smokers with / without COPD

MATERIAL: A cohort of smoker men patients with/ without COPD, currently
active and monitoring since 1997 was taken. Among other variables in this work
we recorded in each subject the level of blood eosinophils , the degree of
dyspnoea and the coexistence of chronic bronchitis. The participants were
classified according to the presence of COPD or not and secondly according to
the blood percentage of eosinophils in four groups: <2%, 2-4%, >4%, and
variable. The progression of the disease was established in terms of decline in
forced expiratory volume on the first second (FEV4) between the first visit

(recruitment) and last visit, and expressed as an annual fall of FEV in ml / year.

RESULTS: The total sample was 512 smokers (303 COPD and 209 not
COPD). In the univariate analysis , the fall in FEV1 was associated with better
baseline FEV; percentage of the predicted value . The baseline level of
eosinophils was not related to baseline FEV1 or the annual fall in FEV1 nor

strong health results as hospitalization or mortality.

CONCLUSIONS: The basal level of eosinophils is not a useful biomarker as a

predictor of impaired lung function in smokers with or without COPD.

KEY WORDS: COPD, eosinophils, biomarkers, pulmonary function.



INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una patologia
inflamatoria pulmonar caracterizada por la presencia de obstruccion poco
reversible al flujo espiratorio.” Esta obstruccion es definida por la proporcion
entre capacidad vital forzada (FVC) y el volumen de espiracién forzada en el
primer segundo (FEV4), siendo necesario un ratio FEV4+/FVC < 0.7 tras la
inhalacién de un By-agonista.? Afecta a aproximadamente un 10% de los
adultos por encima de 40 afios y es la tercera causa de muerte a nivel global.?
Es causa de una gran morbilidad y mortalidad en todo el mundo y a su vez es
responsables de un elevado gasto anual en hospitalizaciones y tratamientos(56
billones € al afio en la Unién Europea).*

La EPOC es una enfermedad que presenta fenotipos heterogéneos,’® en la
que no todos los pacientes responden de igual manera al tratamiento.>"®
Ademas puede darse el caso de que se solape con el asma en un mismo
paciente y aparezca el Sindrome de solapamiento Asma-EPOC (SSAE), sobre
todo en pacientes de avanzada edad.?°
En vista de los datos mencionados anteriormente y de la heterogeneidad de la
EPOC, en los ultimos afios se han realizado diversos estudios en busca de
posibles biomarcadores que facilitasen la clasificacion fenotipica de los

pacientes con patologia inflamatoria de vias aéreas,® '

sirvieran para poder
predecir el curso clinico e indicasen a qué tratamientos iban a responder mejor
y de esta manera tomar decisiones terapéuticas mas individualizadas.?

Se sabe que la respuesta inflamatoria en la EPOC es de tipo Th1 y esta
mediada principalmente por neutréfilos, mientras que en el caso del asma es
de tipo Th2 y destaca el papel de los eosindfilos.® Aunque los eosinéfilos en
esputo y en tejidos estan establecidos como medida de inflamacién en asma,
cada vez hay mas evidencias de que los niveles de eosindfilos en sangre
pueden estar relacionados con determinados fenotipos y respuestas al
tratamiento en EPOC.">"®

También hay estudios que hablan de la relacion entre nivel de eosindfilos
en pacientes EPOC con hospitalizaciones por reagudizaciones severas y el

tiempo de estancia hospitalaria.”™"



En la linea de estas investigaciones lo que parece reconocerse hasta el
momento, es que pacientes con niveles de eosindfilos elevados (>2%)
responden mejor al tratamiento con corticoides y que aquellos que tienen cifras
menores (<2%) presentan un riesgo incrementado de padecer comorbilidades

asi como de no responder tan bien a los corticoides.®'"">*

Por otro lado encontramos estudios recientes que hablan de la importancia
que tienen el nivel de FEV; inicial y como es de veloz su posterior declive a lo
largo del tiempo en la aparicion de EPOC.'®?° De esta manera se pueden
observar 4 trayectorias en los pacientes segun su FEV/ inicial era alto o bajo y
seguin si su declive era mas rapido o lento.” Se observa que un FEV; inicial
bajo y un rapido declive conducen a EPOC y que incluso a pesar de tener un
declive dentro de un rango normal, si el FEV, inicial es bajo también acaba

desembocando en EPOC a lo largo de los afios.

En base a estas hipdtesis que se estan generando en el campo de la
EPOC y a que todavia no hay conclusiones con evidencia suficiente, vamos a
realizar un estudio en el que trataremos de ver si biomarcadores, como los
eosinofilos en plasma tienen relacién con el declive de la funcion pulmonar en

los pacientes con EPOC.

OBJETIVOS:

* Valorar la relacion entre nivel de eosindfilos en sangre y el declive de
FEVs en fumadores con EPOC y fumadores sin EPOC. (Obijetivo
Principal).

* Valorar la relacion que puedan tener tanto entre el declive de FEV, y el
nivel de eosindfilos en sangre con otros indicadores de inflamacién.

* Valorar si existe relacion entre nivel de eosindfilos en sangre y
mortalidad de los pacientes.

* Valorar si existe relacion entre el declive de FEV1 y mortalidad de los

pacientes.



MATERIAL Y METODOS

En este estudio se han utilizados los datos de la cohorte BODE. Este
estudio observacional se inicié en 1997 e incluye fumadores con y sin EPOC.
Todos los sujetos son evaluados anualmente. La metodologia y principales
resultados de esta cohorte han sido publicados previamente®'. Para el
proposito de este TFG, se han revisado los datos de la cohorte BODE de su
sede del Hospital Universitario Miguel Servet. Como resumen, se han
seleccionado hombres, fumadores de > 10 Paquetes/Afio con o sin diagnostico
de EPOC. En dicho seguimiento se les realizaron a los pacientes 2
espirometrias, una al inicio del estudio y otra al final. En todas ellas se
recogieron los datos de:

-FEV/ (L) pre y post-broncodilatacién.
-FEV1 % pre y post-broncodilatacién.
-FVC (L) pre y post-broncodilatacion.
-FVC % pre y post-broncodilatacion.
-FEV4/FVC pre y post-broncodilatacion.

En funcién del resultado de la espirometria al inicio se les ha clasificado en
EPOC y No EPOC si cumplian FEV4/FVC < 0.7 o no. El declive de la funcién
pulmonar se ha calculado con la diferencia entre FEV, (L) post-broncodilatacién
en la espirometria basal y en la de seguimiento. El declive ha sido calculado en
mL y en mL/ano, segun el tiempo de seguimiento de cada paciente

De la analitica disponible de los pacientes, se extrajeron los valores
basales de: PCR, a-1 Antitripsina, IgE, Leucocitos y Eosindfilos totales y en %.

Siguiendo los resultados de estos andlisis se categorizd a los sujetos de
acuerdo al nivel de eosindfilos en sangre en 4 grupos: <2%, 2-4%, >4% y
“Variable” para aquellos que mostraron grandes variaciones en los resultados
entre unas analiticas y otras. Se han utilizado estos valores de corte para
definir los grupos segun el nivel de eosindfilos porque el 2% es el elegido en
otros estudios similares que se han realizado.®'®'*1

En todos los participantes incluimos las siguientes variables: Edad; Nivel de
Disnea, medido segun la clasificacion MRC; Fumador activo o no en el
momento del reclutamiento; Indice Paquetes/Afo; Presencia de Brongitis
Crénica o no, entendida como la presencia de tos y expectoracion durante

minimo de 3 meses y 2 afos consecutivos.



Para el andlisis estadistico se ha utilizado el programa informatico SPSS 21,
IBM. La descripcién de la poblacion se ha realizado evaluando en primer lugar
la distribucién de cada variable mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Los grupos EPOC vs no EPOC se han comparado mediante las pruebas T-
Student o U-Mann-Whittney para variables normales o no normales. Las
variables dicotomicas se han comparado mediante la prueba de Chi-cuadrado.
La diferencias entre los 4 grupos categorizados de acuerdo al nivel de
eosindfilos, se ha realizado con la prueba de Kruskal-Wallis (no paramétricos)
para todas las variables, ya que aunque alguna de ellas si que seguia una
distribuciéon normal se ha optado por esta prueba en lugar de utilizar ANOVA ya
que asi los resultados eran mas conservadores.

Posteriormente se ha realizado un analisis univariante de la relacion entre
la pérdida de funciéon pulmonar y las caracteristicas basales de los pacientes
mediante un modelo de regresion lineal simple. Tras ver qué variables habian
resultado significativas, se ha realizado un analisis multivariante de la relacién
entre la pérdida de funcion pulmonar y las variables independientes
seleccionadas. La asociacion entre grupos de pacientes agrupados segun el %
de eosinofilos y la mortalidad se evalué mediante Chi-cuadrado. La diferencia
de caida anual del FEV1 entre fallecidos y vivos al final del seguimiento se
evalué mediante la U de Mann-Whittney. Para todos los analisis se ha tomado

como significativa una p<0,05.

RESULTADOS

Se han incluido 512 pacientes en seguimiento dentro de la cohorte BODE
en el Servicio de Neumologia del Hospital Universitario Miguel Servet. El
estudio descriptivo de la muestra, clasificados segun fueran EPOC o NO
EPOC, se expone en la Tabla 1. Se puede observar como la media de edad es
mas alta en el grupo EPOC (62 afos frente a 52). En cuanto al habito
tabaquico, hay mas fumadores activos entre los del grupo NO EPOC (45% vs
25.4%), pero un mayor indice Paquetes/Afo en los pacientes del grupo EPOC
(62.4 frente a 42.7). La presencia de bronquitis cronica (definida por presentar
tos y expectoracion) y de disnea son mas frecuentes en pacientes EPOC,
ademas se puede decir que el grado de disnea es mas elevado en los

pacientes EPOC (mayor porcentaje que presentan disnea Grave o Muy Grave).



Estos datos resultaron significativos ya que en todos ellos p<0,05.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion, segun EPOC y NO EPOC.

EPOC(N=303) NO EPOC (N=209) P valor
EDAD

Media 628 52 + 11 <0,001

Rango 42 - 88 29-76
FUMADOR ACTIVO 77 (25,4%) 94 (45%) <0,001
PAQUETES/ANO 62,4 + 32,8 42,7 + 24,2 <0,001
DISNEA 243 (80,2%) 119 (56,9%)

Leve 99 (32,7%) 48 (23,0%)

Moderada 92 (30,4%) 42 (20,1%) <0,001

Grave 36 (11,9%) 19 (9,1%)

Muy Grave 16 (5,3%) 10 (4,8%)
BRONQUITIS CRONICA 137(45,2%) 56 (26,8%) <0,001
FEV1 Post-BD Basal

Media (L) 1,9+£0,7 29+0,8 <0,001

% del Valor Esperado  67,83% + 19,4 95,4% + 14,6 <0,001
FEV1 Post-BD Seguimie.

Media (L) 1,67 + 0,65 2,5+£0,7 <0,001

% de Valor Esperado 61,9% + 20,3 88,4% + 17 <0,001
DECLIVE FEV1 TOTAL 286,2 + 411 344,45 + 337,8 0,091
DEVLIVE FEV1 ANUAL 31,3+48,8 32,9+36,7 0,525
PCR 0,77+£1,3 0,56+0,9 0,006
IgE 108,9 + 151,2 113,8 + 157,9 0,295
a-1 ANTITRIPSINA 174,8 £ 34,5 154,1 £ 29,5 <0,001
LEUCOCITOS TOTALES 7,4+21 74724 0,473
EOSINOFILOS TOTALES 0,19+0,16 0,20+ 0,19 0,659
EOSINOFILOS % 2617 2,724 0,945

En lo que se refiere a los datos aportados por las espirometrias podemos

observar como los valores de FEV4 son claramente mas altos en el grupo NO



EPOC. El declive de FEV1,tanto total como anual, también es mayor en ambos
casos en el grupo NO EPOC, aunque no resulta significativo, ya que p=0,091
en un caso y p=0,525 en el otro.

Los indicadores de inflamacién que se obtuvieron mediante analisis
sanguineos también muestran diferencias entre ambos grupos, ya que la PCR
y la a-1 Antitripsina estdn mas elevados en EPOC, mientras que IgE,
Leucocitos y Eosindfilos son similares en los dos grupos, pero ninguno de estos
ultimos resulta significativo.

En la Tabla 2 se reflejan las caracteristicas de los participantes agrupados
segun el nivel de eosindfilos en sangre. En este caso vemos que la media de
edad es similar en todos los grupos, al igual que ocurre con el habito tabaquico,
en indice Paquetes/Afo y la presencia de disnea y su intensidad (aunque
parece algo mas grave en los pacientes con un nivel de eosindfilos variable).

Cuando nos fijamos en la variable EPOC-NO EPOC, vemos que el % de
EPOC es mayor en el grupos con menor nivel de eosindfilos (61,9%) y en el
variable (70,8%) que en los grupos con eosinéfilos >2% (53% y 59,4%). En
cuanto a la presencia de bronquitis crénica parece que es bastante menor la
proporcion de pacientes que la padecen en el grupo que tiene unos eosindfilos
entre 2-4% (29.3% frente a >40% en los demas grupos).

En términos de espirometria los valores son similares en los 4 grupos,
mientras que el declive de la funcion pulmonar se ve acentuado a la par que
aumentan los eosindfilos, para acabar siendo mayor en el grupo en el cual los
eosindfilos eran mas variables entre una analitica y otra. (261.8 mL, 302.4 mL,
318.9 mL, 336.9 mL). Las variables que nos indican inflamaciéon también tienen
unos niveles similares en todos los grupos de pacientes, a excepciéon de la IgE
que crece en los grupos con mas nivel de eosindfilos (77.1, 112.5, 171).

Con esta agrupacion, las unicas variables con valores significativos han
resultado ser las de los parametros medidos en la espirometria, el padecer o no
EPQOC, el nivel de IgE y se ha quedado en el limite de significancia la presencia

0 no de bronquitis cronica (p=0.051).

En las Figuras 1, 2, 3 y 4 se pueden observar la distribucién de los
pacientes segun el declive de FEV4 anual en cada uno de los grupos definidos

por el nivel de eosindfilos, y en la Figura 5 un diagrama de tallo y hojas que los



relaciona, poniendo de manifiesto graficamente, que el declive es similar en

todos los grupos y que no se aprecian diferencias significativas.

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion, segun nivel de eosinéfilos en sangre.

Eos <2% Eos 2-4% Eos >4% Variable P
(N=147) (N=164) (N=64) (N=113) valor
EDAD
Media 58,2+10,7 57,2+98 587+10,7 59,1+101 0,363
Rango 31-88 32-76 30-78 29-80
FUMADOR . . . .
ACTIVO 46 (31,3%) 59 (36%) 21(32,8%) 36(31,9%) 0,824
PAQ/ANO 58,1+355 512+287 529+319 56,9+287 0,227
EPOC 91 (61,9%) 87 (53%) 38 (59,4%) 80 (70,8%) 0,029
DISNEA 103 (70,1%) 117 (71,3%) 43 (67,2%) 85 (75,2%)
Leve 41 (27,9%) 50(30,5%) 20 (31,3%) 28 (24,8%)
Moderada 38 (25,9%) 42 (25,6%) 16(25%) 33 (29,2%) 0,934
Grave 16 (10,5%) 18 (11%) 5 (7,8%) 16 (14,2%)
Muy Grave 8 (5,4%) 7 (4,3%) 2 (3,1%) 8 (7,1%)
BRONQUITIS . . . .
CRONICA 64 (43,5%) 48 (29,3%) 26 (40,6%) 46 (40,7%) 0,051
FEV1 Post-BD
Basal
Media (L) 2,3+0,8 2,4+0,8 2,3+0,9 2,1+0,8 0,026
% Esperado  78,3%+22,3 82,2%+20,8 78,1%+23,6 74,1%%22,6 0,047
FEV1 Post-BD
Seguimie.
Media (L) 2+0,8 2,1+0,8 2+0,8 1,8+0,8 0,006
% Esperado 73 1%+23,7 76%+21,6 71,3%+22,1 67%+25,1 0,015
DECLIVEFEV1 01 513306 302443451 318,9+417.9 336,9+460.7 0,529
TOTAL
DEVLIVE FEV1
ANUAL 28,5+40,8 31,2+38,9 30,4+53,4 36,7+52,8 0,590
PCR 0,72+1,3 0,61+ 1 1,08+ 1,9 06+0,85 0,179
IgE 77,1 +119,8 112,5#153,3 171+190,7 115,7+165,4 <0,001
a-1
ANTITRIPSINA  168:8£323 163,1+324 1729+425 1653+339 0,469
LEUCOCITOS 79+24 73+272 7.5+2.1 76+22 0,126
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Figura 1. Declive FEV4 en pacientes Eos% <2
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Figura 3. Declive FEV, en pacientes Eos% >4
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En la Tabla 3 se puede ver el analisis univariante de la relacion entre la

pérdida de funcion pulmonar (declive de FEV4/afio) y las otras caracteristicas

basales de nuestros pacientes.
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Figura 5. Declive FEV en cada grupo de pacientes.
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Tabla 3. Analisis univariante entre Declive FEV4/afo y caracteristicas basales
de nuestra muestra.

r r? p

Edad 0,045 0,002 0,302
PAQUETES/ANO 0,005 <0,001 0,914
FEV1 Post-BD Basal 0,217 0,047 <0,001
(L)

FEV1 Post-BD Basal 0,238 0,057 <0,001
(%)

FEV1 Post-BD 0,185 0,034 <0,001
Segui. (L)

FEV1 Post-BD 0,256 0,065 <0,001
Segqui. (%)

PCR 0,059 0,004 0,185
IgE 0,046 0,002 0,303
Alfa-1 Antitripsina 0,052 0,003 0,247
Leucocitos 0,015 <0,001 0,740
Eosinodfilos Totales 0,059 0,004 0,193
Eosinofilos en % 0,086 0,007 0,058

Se puede ver en esta tabla que las uUnicas variables que resultan
significativas son los parametros de las espirometrias, lo cual es légico puesto

que cuanto mayor fuera el FEV; inicial, mayor era la cantidad de FEV que se
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podia perder. Ademas, el % de eosindfilos esta en el limite para tener un valor
significativo (p=0.058).

A continuacion se ha realizado un analisis multivariante (Tabla 4), para
observar la correlacién y lo que influyen unas variables con otras. De las que
habian resultado significativas en el analisis univariante se ha tomado como
referencia FEV1 % en la espirometria basal, y se han realizado 3 Modelos.

En el Modelo 1 se ha anadido como variable independiente % de
eosindfilos, ya que era la que tenia una p muy cercana a 0.05.

En el Modelo 2 se ha afadido a las 2 anteriores la variable Paquetes/Afo,
a pesar de que no era significativa, para ver si existe en este estudio alguna
influencia en las variables que si eran significativas y el fumar o haber sido
fumador.

En el Modelo 3 se sustituye Paquetes/Afio por nivel de IgE para ver si un
para ver si un indicador de inflamacion influye en las otras 2 variables que si

resultaban significativas.

Tabla 4. Analisis multivariante entre Declive FEV /afio y otras variables.

r P

Modelo 1

FEV1 % Basal 0,230 <0,001

Eosinéfilos % 0,070 0,115
Modelo 2

FEV1 % Basal 0,248 <0,001

Eosinéfilos % 0,073 0,101

PAQ/ANO 0,072 0,115
Modelo 3

FEV1 % Basal 0,228 <0,001

Eosinéfilos % 0,062 0,182

IgE 0,028 0,539

En los 3 Modelos propuestos se puede ver como FEVi % en el momento
del reclutamientose mantiene como la unica variable independiente asociada a

la caida anual del FEV1.
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Por ultimo en Tabla 5 y Tabla 6 podemos ver la distribucién de la muestra
segun hayan fallecido durante el tiempo de estudio o no, y el nivel de

eosindfilos en el primer caso, y el declive de FEV+/afio en el segundo.

Tabla 5. Paciente fallecidos en cada grupo segun nivel de eosindfilos.

Eos <2% Eos 2-4% Eos >4% Variable

(N=147)  (N=164)  (N=64)  (N=113) © valor
RIP Si 24 (16%) 22 (13,4%) 6(9,4%) 23(20,4%) 0,211
Tabla 6. Declive del FEV+/afio en pacientes fallecidos y no fallecidos.
Declive FEV4/afio P valor
RIP Si 34,21 £ 42,55
0,599
RIP No 31,64 + 44,51

Como se puede observar parece que hay una relacion entre el nivel de
eosindfilos y la mortalidad, ya que parece que éstos actuan como un factor
protector, ya que cuanto mayor es su numero, menor mortalidad hay en el
grupo, pero la p > 0.05 nos indica que no es significativo.

En el caso del declive del FEV4/afio también parece que hay relacion, ya
que es mayor en los pacientes que fallecen, pero la p > 0.05 de nuevo por lo
gue no se considera significativo.

Para ver si realmente hay o no relacion entre el nivel de eosindfilos y la

mortalidad se ha realizado una regresion logistica multivariante. (Tabla 7)

Tabla 7. Regresidn logistica multivariante.

Variables en la ecuacion

I.C. 95% para EXP(B)

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso 1°  eosinofilosv2 -,037 ,069 ,280 1 597 964 842 1,104
Constante -1,612 214 56,619 1 ,000 ,199

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: eosinofilosv2.

Podemos ver que la p = 0.597 lo cual significa que en nuestro estudio no

existe relacion entre el nivel de eosindfilos y la mortalidad.
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DISCUSION

En cuanto a padecer o no padecer EPOC, variables que nos habria
gustado analizar como Declive del FEV, o nivel de eosindfilos han resultado ser
poco significativas. Que los parametros medidos por espirometria hayan dado
resultados superiores en el grupo NO EPOC se esperaba por la propia
definicion de la enfermedad. Aunque haya menos fumadores activos en el
grupo EPOC, el indice Paquetes/Afic es muy superior en esos sujetos, lo cual
nos muestra su influencia en el desarrollo de la enfermedad.

Cuando agrupamos a nuestros pacientes segun el nivel de eosindfilos en 4
grupos (<2%; 2-4%; >4%; Variable) vemos significacién en el hecho de
padecer EPOC o no, en los niveles de FEV, tanto en la espirometria basal
como en la de seguimiento, y en el nivel de IgE en sangre, que aumenta a la
vez que lo hacen los eosindfilos.

En la relacion entre el declive del FEV 1y el nivel de eosindfilos, que era uno
de los objetivos de este estudio, no se evidencia tampoco ningun tipo de
relacion, a pesar de que en el analisis univariante del declive del FEV respecto
al % de eosindfilos éste ultimo esta cerca de resultar significativo (p = 0.058),
queda demostrado después con el analisis multivariante que no es asi, por lo
que con este estudio no se puede concluir que estén relacionados.

Lo que si se demuestra en el analisis de los datos que tenemos es que si
hay relacion directa entre el FEV4 que presenta el paciente(tanto basal como
en seguimiento) y el declive que este sufre posteriormente. Parece obvio que a

mayor FEV se posea, mayor es el FEV, que se puede perder.

En cuanto a la posible relacion existente entre la mortalidad y el nivel de
eosindfilos por una parte, y entre la mortalidad y el declive del FEV, por la otra
tampoco se demuestra que sea asi en este estudio. Si bien lo esperable por los

resultados de otros trabajos'™"’

seria que un elevado nivel de eosindfilos
coincidiese con menor tasa de hospitalizacion y de mortalidad, en nuestro
estudio no se corrobora, aunque si parece que existe una relacion inversa entre
el nivel de eosindfilos y la mortalidad, pero sin significacion estadistica.

Es posible que la inclusién de un mayor numero de participantes redujera
un potencial error tipo Il y asumiéramos resultados negativos que podria no

confirmarse al aumentar el numero de sujetos.
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En todo caso nuestra serie incluye pacientes de la clinica diaria y en este
contexto, no podemos recomendar la determinacion de eosinofilos como

marcadores prondsticos en fumadores con/sin EPOC.

CONCLUSIONES

* El estudio no muestra relacién entre el declive del FEV y el nivel de
eosindfilos en sangre.

* El declive del FEV esta intimamente relacionado con el FEV, inicial, y
cuanto mayor es el valor de éste ultimo, mayor puede ser su declive.

* Ni el nivel de eosindfilos ni el declive del FEV1 tienen relacién con la
mortalidad en los pacientes EPOC, por lo que no se pueden utilizar

como predictores de este resultado de salud.
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