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Al Editor:

En el articulo publicado en el nimero previo de
la RAMR sobre Heterogeneidad en los fenotipos
inflamatorios de los pacientes con EPOC: rol del
recuento celular diferencial en esputo! se abordan
algunos temas tales como la diversidad fenotipica
de la enfermedad y la posibilidad de estimarla a
través del estudio del esputo inducido con consi-
guientes impactos terapéuticos.

La utilizacion del esputo inducido y la medicién
del FeNO, tal como proponen los autores, es un
camino posible para desentranar los mecanismos
fisiopatologicos detras de los nuevos fenotipos que
se avizoran.

No debemos olvidar que la disponibilidad de la
evaluacion citolégica del esputo inducido es muy
limitada y no solamente en nuestro pais. Por lo
que aun en ambitos especializados se ha sugerido
que podria utilizarse la eosinofilia en sangre pe-
riférica como marcador sustituto de la eosinofilia
bronquial, pese a que no existe consenso definitivo
sobre su correlacion?. Ello se debe, por lo menos en
parte, a que el compartimento sanguineo no sélo
refleja aquello que acontece en el compartimiento
bronquial, sino que podria expresar fenémenos
extra-pulmonares como parasitosis intestinal u
otros.

La presencia de eosinofilia periférica (tal como
en esputo) ha sido asociada en EPOC con un mayor
riesgo de exacerbaciones y como un predictor de
respuesta adecuada a corticoides inhalados. Uno
de los problemas de esta metodologia accesible
y facil de obtener es la demarcacién del divisor
de aguas: épor encima de qué valor se considera
elevada? Los autores utilizan un valor de corte
de > 2% (considerando normal sus valores por
debajo de 1.9%) siguiendo publicaciones previas®.
En cambio, otros estudios utilizan cifras como el

2.4% o valores absolutos de eosinéfilos en sangre:
como > 0.5 x 10°/litro*.

Otra pregunta nada menor es: éla eosinofilia peri-
férica es un marcador estable a lo largo del tiempo?
En el estudio ECLIPSE se observo que un 40% de los
pacientes con EPOC estable presentaban eosinofilia
persistente (valores de > 2% en todas las visitas)
mientras que casi la mitad oscilaban entre valores
por debajo o por encima de ese porcentaje. (A estos
altimos debiéramos identificarlos como eosinofilicos
volubles o inconstantes? ;Qué lugar ocuparia el uso
de corticoides inhalados en los mismos?

A modo de curiosidad en dicho estudio s6lo un
13.6% de los pacientes con EPOC jamas evidenci6
eosinofilia en visita alguna. Entonces écuéntas
determinaciones necesitaremos para catalogar a
dicha EPOC como eosinofilica persistente y definir
el tratamiento con corticoides inhalados?

Un dato no menor es que los niveles de eosinofilia
en sangre por encima del 2% se han asociado con
riesgo aumentado de exacerbaciones solo en ex
fumadores o no fumadores, pero no en fumadores
actuales. Incluso las exacerbaciones caracterizadas
por una eosinofilia periférica por encima de 275
células/mm?® han sido asociadas con mayor riesgo
de mortalidad®.

Una de las consecuencias que ha generado el
estudio del perfil inflamatorio en EPOC ha sido
un replanteo de la taxonomia tradicional de la
enfermedad, incorporando nuevas “criaturas”
al “arbol” tales como el ACOSS. Desde entonces
se ha intentado definir al nuevo hibrido como la
coexistencia de caracteristicas de asma y EPOC
en un mismo individuo. Lo que no resulta sencillo
de expresar practicamente dado que tanto EPOC
como Asma son sindromes y no enfermedades y asi
como comparten varias caracteristicas evidencian
a su vez heterogeneidad fenotipica.
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Pese a estas objeciones no menores, un grupo
de 26 neumondlogos espanoles ha manifestado
recientemente que aceptan el ACOS como un fe-
notipo de enfermedad bronquial con obstrucciéon
cronica’ Cerca de un 80% de ese grupo seleccionado
de especialistas en asma y EPOC?® consideraron,
en el contexto de un focus-group, a la eosinofilia
en esputo inducido como el criterio mas impor-
tante para diagnosticar ACOS en un contexto de
especialistas, pero para el ambito de la atenciéon
primaria sugirieron otros criterios mas accesibles
y universales como la eosinofilia periférica, una
historia previa de asma y una respuesta marcada
al broncodilatador. La mayoria no consideré a la
determinacién de FeNO como relevante.

Desde el afio 2012 en adelante diversas guias
nacionales e internacionales como la espanola Ge-
sEPOC?® 1 ]la checa de Neumonologia y Tisiologia!!,
la finlandesa'?, y las estrategias internacionales
como GINA y GOLD'® han propuesto criterios
diagnésticos y terapéuticos para el ACOS, al que
reconocieron como un fenotipo de superposicién de
ambas enfermedades obstructivas y le dedicaron
un suplemento especial en sendas paginas insti-
tucionales. {La presencia de eosinofilia sensible
a corticoides inhalados en un paciente con EPOC
indica ACOS? Tampoco esta pregunta tiene una
respuesta contundente

La existencia de ACOS ya habia sido sospe-
chada desde la década del 50 del siglo pasado y
debatida en un simposio CIBA!. No es infrecuente
en la practica diaria encontrarse con asmaticos
que han fumado o que contintian fumando y que
presentan limitacion al flujo aéreo parcialmente
reversible. Es sabido que el tabaquismo ha sido
relacionado etiol6gicamente con el desarrollo de
EPOC pero también de asma'®. En EPOC la obs-
truccién parcialmente reversible que se expresa
con unarelacion FEV /FVC post-broncodilatador
por debajo de 0.70 resulta un criterio diagnés-
tico mandatorio!é. Sin embargo, un porcentaje
de pacientes asmaticos puede manifestar una
limitacién persistente al flujo aéreo que resulta
indiferenciable de EPOC'". Y para complicar atiin
mas el asunto su expresion se encuentra mas
relacionada con la severidad de la enfermedad y
su duracion'® que con el tabaquismo.

Una revision de una cohorte personal de 300
pacientes con asma grave y de 300 con asma leve
y moderado mostr6 que la prevalencia de obstruc-
cion parcialmente reversible en asma grave era

de alrededor del 55% mientras que en asma leve
y moderada su expresién era cinco veces menor
(menos del 10 % del total). En ambos grupos dicha
limitacién no se relacionaba con tabaco', incluso
en aquellos con marcados niveles de obstruccién.
Lo que nos permite expresar que los criterios para
definir ACOS siguen siendo atin demasiado fluidos
y que se requeriria un biomarcador para estable-
cer una linea demarcatoria entre ACOS, EPOC y
Asma, si nos mantenemos dentro del paradigma
osleriano. Pero, tal como hemos comentado, la eo-
sinofilia persistente se ha observado hasta en un
40% de los pacientes en etapa estable de su EPOC
y en un porcentaje significativo de las exacerba-
ciones?. Hasta no hace mucho dicho criterio era
considerado casi “patognomoénico” del sindrome
asma. Lo que sugiere que las lineas divisorias
entre los sindromes obstructivos clasicos se van
difunminando de manera notoria y que estamos
avanzando hacia una revolucién taxonémica. De
los mismos cuyo resultado final sospechamos que
serdn otros cuadros, caracterizados por una mayor
precision clinica y biolégica.
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