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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: El tabaco provoca una reaccién leucocitaria influida por factores como la edad, indice de masa corporal (IMC),
presencia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y otras comorbilidades. Estudiamos la responsabilidad del tabaquismo en la
respuesta leucocitaria, su relacion con algunas comorbilidades y con la proteina C reactiva (PCR) como reactante de fase aguda. Poblacién
y método: Tres poblaciones con una edad media de 66,8 = 8,4 afios. Las dos primeras sin comorbilidades; una sin haber fumado nunca (n=
48), la otra fumadora (n=51) y la tercera (n=63) con EPOC estable. Mediante la bioimpedancia eléctrica determinamos el IMC. La PCR se
obtuvo por test de alta sensibilidad. Las comorbilidades se valoraron con el indice de Charlson y el indice de Charlson corregido. Resulta-
dos: Hubo un significativo aumento de los leucocitos en la poblacion sana fumadora (7,9 = 1,7 x10%/mm?3) respecto a la poblacién sana no
fumadora (6.4 = 1,4 x103/mm?; p< 0,001). No hubo diferencia significativa entre el grupo EPOC, 7,4 + 2,1 x103/mm? y la poblacion sana
fumadora. La leucocitosis fue independiente de la carga tabaquica, edad, IMC, estadios GOLD y comorbilidades. La PCR se incrementa en
la poblacion fumadora y con presencia/diagnéstico de EPOC aunque sin relacion estadistica con la cifra de leucocitos. Conclusiones: El
tabaquismo condiciona una repuesta leucocitaria que perdura en similar intensidad en la poblacién con EPOC y una elevacion independiente
de la PCR. La enfermedad inflamatoria subclinica esta ya presente en el fumador sano y se perpettia con similar intensidad en la poblacion
con EPOC.

PALABRAS CLAVES: Tabaquismo, Leucocitos, Proteina C reactiva.

Leukocytes, tobacco use and chronic obstructive pulmonary disease

ABSTRACT

Antecedents and objectives: tobacco produces a leukocyte reaction influenced by factors like age, body mass index (BMI), chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) and other comorbidities. We study the impact of tobacco use in the leukocyte reaction, its relationship with
some comorbidities and with the C-reactive protein as a acute phase reactant. Population and method: three populations with a mean age of
66.8+ 8.4 years. The first two populations without any comorbidities; one having never smoked (n=48), the other one smoking (n=51) and
the third one (n=63) with a stable COPD. The BMI was determined through electrical bioimpedance. The C-reactive protein was determi-
ned by high-sensitivity CRP test. The comorbidities were assessed with the Charlson index and the corrected Charlson index. Results: the
healthy smoking population presented a significant increase of leukocytes (7.9 + 1.7 x103/mm?) in comparison with the healthy non-smoking
population (6.4 £+ 1.4 x10%/mm3; p< 0,001). There was no significant difference between the COPD population (7.4 £ 2.1 x 103/mm3) and
the healthy smoking population. Leukocytosis was independent of the tobacco load, age, BMI, GOLD stages and comorbidities. The CRP
is augmented in the smoking population and with COPD present or diagnosed, although without any statistic relationship with leukocyte
number. Conclusions: tobacco use determines a leukocyte response that lasts with similar intensity in the COPD population and with an
independent increase of CRP. The subclinical inflammatory disease is already present in the healthy smoker and is perpetuated with similar
intensity in the COPD population.
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Los leucocitos forman parte esencial del sistema de defensa del
organismo y su incremento denuncia una repuesta inflamatoria sis-
témica que puede o no tener una traduccion clinica y prondstica.
Son mudltiples y diversos los factores que pueden determinar una
leucocitosis tanto de origen externo, como infecciones, trastornos
inmunitarios o toxicos como internos como la edad o el indice de
masa corporal; asi mismo, esta bien determinado el factor tabaco
como inductor de leucocitosis®.

En la enfermedad cardiovascular arterioesclerdtica también se ha
sefialado a los leucocitos como factor predictivo de la evolucién de la
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mismay con una significacion superior al indice neutrofilos/linfocitos
(INL)2. También en ella la Proteina C reactiva (PCR es factor predicti-
Vo con cardcter aditivo e independiente de los leucocitos®.

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es de-
finida como un estado patoldgico caracterizado por obstruccion al
flujo aéreo no reversible, que puede acompafiarse de hiperreactivi-
dad de la via aérea, presentando una respuesta inflamatoria anormal
en el pulmon* aunque también produce consecuencias sistémicas®
que pueden ser evaluadas por la presencia de los marcadores sisté-
micos inflamatorios, como la PCR, o la elevacion de los leucocitos
en sangre periférica. El incremento de leucocitos y de la PCR se ha
relacionado con el grado de deterioro en la funcién pulmonarts7. Al
igual que en las enfermedades cardiovasculares el recuento leuco-
citario se mostré como un importante valor predictor de mortalidad
incluso independiente de la carga tabaquica y del FEV18,

Es nuestro objetivo determinar la alteracion del nimero de leu-
cocitos en funcion del habito tabaquico, estudiar la influencia de la
carga tabaquica en la repuesta leucocitaria, analizar el valor del INL
en relacion con el tabaquismo, ver el comportamiento del recuento
leucocitario cuando existen criterios de EPOC, y el comportamiento
de este segln los distintos estadios evolutivos, estudiar su relacién
con otros marcadores de inflamacion sistémica como la PCR y su
relacion con las comorbilidades.

MATERIALY METODO

Es un trabajo descriptivo transversal realizado en el primer se-
mestre del 2007, en tres grupos con edades comprendidas entre 45
y 70 afios. El primer grupo corresponde a una poblacion sana que
no ha fumado nunca. El segundo también muestra ausencia de co-
morbilidades, pero es fumadora. Estas poblaciones proceden de los
controles de personal aéreo, que tras un estudio, clinico, psicolo-
gico, odontoldgico, otorrinolaringoldgico, analitico, espirométri-
co y electrocardiografico no mostraron patologia. El tercer grupo
lo constituyeron pacientes con EPOC estable procedentes de una
consulta ambulatoria de neumologia. El diagnostico de EPOC fue
conforme con los criterios de la American Thoracic Society®. Fue-
ron criterios de exclusién haber tenido exacerbaciones seis meses
previos o no firmar el consentimiento informado. La espirometria
se efectud segln normativa de la Sociedad Espafiola de Aparato
Respiratorio® y los estadios segun los criterios GOLD* Mediante
la bioimpedancia eléctrica (BIA) se determiné el indice de Masa
Corporal (IMC). Para ello se emple6 un equipo TANITA TBF 300,
(Biolbgica Tecnoldgica Médica, Barcelona. Espafia). La frecuencia

Tabla I. Descripcion de variables seglin poblaciones.

utilizada fue de 50KHz. Se estimd un IMC normal, para la edad de
la muestra, comprendido entre 22,8 y 29,8 Kg/m?. La muestra de
sangre para la determinacion de PCR se obtuvo tras un ayuno de 4
horas usando un test de alta sensibilidad (Roche Diagnostics, India-
népolis, MN. USA).

Se aceptaron como valores normales los comprendidos entre
los siguientes rangos del laboratorio?, nimero de leucocitos <6.000/
m?y para el indice de neutréfilos/linfocitos <4,72. Los niveles de
PCR entre 1,98 + 2,1 mg/L. El indice prondstico por comorhilida-
des se realiz6 de acuerdo con el indice de Charlson®. Y el indice de
Charlson corregido®. Se establecieron tres cuartiles de los valores
de éstos para su mejor andlisis con respecto a los estadios GOLD.
El primero con puntuaciones de 1 a 3, el segundo de 4-5y el tercero
con valores superiores a cinco.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Cen-
tral de la Defensa «Gémez Ulla» y todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado.

Andlisis estadistico

Como medida de la tendencia central se emple6 la media arit-
mética y de dispersion la desviacion estandar, para variables cuan-
titativas; y las frecuencias relativas para variables categéricas. Para
valorar la asociacién entre las medias de distribuciones se emple6
la t de Student Fischer o la U de Mann Whitney, seglin se asumiera
0 no, respectivamente, el supuesto de la normalidad de las distri-
buciones. Se empled un test de ANOVA de 1 via o test de Kruskal
Wallis para valorar la asociacion entre una variable independiente
politomica y dependiente cuantitativa, dependiendo, respectivamen-
te, de la asuncion o no del supuesto de la normalidad de la dltima. Se
consider6 como asociaciones estadisticamente significativas aque-
Ilas que mostraron un valor de p<0,05. Para todo ello se empled la
aplicacion estadistica SPSS v.15.

RESULTADOS

Los datos descriptivos de los resultados se encuentran en la Ta-
bla I. Se estudiaron 48 personas sanas no fumadoras, 51 personas
sanas fumadoras y 63 con EPOC con distintos estadios GOLD. La
poblacién sana estaba constituida s6lo por hombres. En la poblacion
con EPOC hubo 48 hombres (76%) y 15 mujeres (24%). La edad
media de la poblacion total fue de 66,8 + 8,4 afios. La edad de la
poblacién sana fue de 55,1 £ 3,0 sensiblemente inferior a la de la

Leucocitos PCR
. Edad IMC(Kg/m2) INL Paquetes/Afo
Poblacion n x103/mm3 (mg/L)
(X+DS) (X+DS) (X+DS) (X+DS) (X+DS) (X«DS)
Sana no fumadora 48 55,1+3,0 25,6+2,3 6.4+1,4 1,740,7 1,98 +2,1 -
Sana fumadora 51 55,8+3,7 25,323 7,917 1,9+0,8 3,4+4,4 25+16,5
EPOC 63 68,316,8 28,3+2,6 7,421 2,1+ 0,8 5,8+6,8 80,647
0 20(32,8%) 65,4+6,9 28,3+4,1 7,5%£2,0 2,118 3,718 84,1+4,7
1 9(14,8%) 69,2+7,4 26,9+5,4 6,3+0,6 2,0+£0,8 3,9+2,5 69,6+43,7
Estadios GOLD 2 8(13,1%) 70,445,1 29,6+2,4 8,6+2,4 2,3£1,0 8,5+11,3 82,6+45,4
3 19(31,1%) 69,7+6,1 29,3+4,6 7,6£2,2 2,1+0,8 4,8+3,8 76,4+33,4
4 5 (18,2%) 67,6+8,5 25,9+3,7 6,6+1,8 2,2+0,7 12,1+10,5 91,4+37,7
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Figura 1. Gréfico de barras de error entre EPOC, sanos fumadores

y sanos no fumadores.
* Diferencia significativa entre sanos no fumadores respectos a los otros grupos
(p=0,003).

poblacién con EPOC 68,29 + 6,8, aunque similar a la del grupo sano
fumador 55,8 + 3,7. EI IMC de la muestra se encontraba entre 22,8
y 29,8 kg/m2. La poblacion globalmente considerada en funcion de
este parametro estaba normonutrida. El IMC fue significativamente
superior (p<0,001) en la poblacion con EPOC con respecto a la po-
blacién sana sin que hubiera diferencias valorables entre los sanos
fumadores y no fumadores. No observamos diferencias significati-
vas del IMC entre los distintos estadios GOLD.

El valor medio de leucocitos en la poblacién sana fumadora
7,9 £ 1,7 x 103/mm? fue significativamente superior al de la pobla-
cién sana no fumadora 6,4 + 1,4 x 103mm?3 (p<0,001). Cifras de
leucocitos superiores a 6.000/mm?se hallaron en el 92,2% de la po-
blacion fumadora.

El INL mostr6 unas cifras similares tanto en la poblacion sana
fumadora como en la no fumadora sin que se encontraran diferen-

Tabla 11. Distribucion del indice de Chalson segin estadios GOLD.

GOLD indice de Chalson Frecuencia Porcentaje

la2 13 52,0

0 3a4 8 32,0
>=5 4 16,0
la2 3 33,3

1 3a4 5 55,6
>=5 1 11,1
la2 5 55,6

2 3a4 1 11,1
>=5 3 333
la2 9 45,0

3 3a4d 7 35,0
>=5 4 20,0
laz2 2 40,0

4 3a4 3 60,0
>=5
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cias significativas entre ambos. No obstante se hall6 una cifra supe-
rior a 4,7 en el 2% de la poblacion sana fumadora.

El contaje de leucocitos en la poblacion con EPOC fue de
7,4 £ 2,1 x 10%mm? cifra similar a la encontrada en la poblacién
sana fumadora con la que no se halld diferencias significativas. Si se
hallaron diferencias significativas con la poblacion sana no fumado-
ra (p<0,003), seglin muestra la Figura 1. No se apreciaron diferen-
cias en el nimero de leucocitos segun los diferentes estadios GOLD.
El INL fue de 2,1 + 0,64. No se encontré un valor superior a 4,7 en
ningun caso del grupo con EPOC.

Tampoco se encontrd relacion entre el nimero de leucocitos y la
edad ni con el IMC en ninguno de los tres grupos.

La PCR fue significativamente superior en los fumadores
sanos (3,4 = 4,4 mg/L) con respecto a los sanos no fumadores
(1,98 £ 2,1 mg/L). No se encontr6 relacion entre la cifra de PCR
y el contaje de leucocitos. Dada la independencia del nimero de
leucocitos y la PCR analizamos la poblacién en que ambos supera-
ban la linea de corte establecida de 6 x 103/mm? leucocitos y PCR
de 3 mg/L. No se detect6 ninglin caso en la poblacién sana fuera
fumadora o no, y fue del 38,9% en la poblacién con EPOC sin que
tuviera relacién con ninguno de sus estadios.

La carga tabaquica fue sensiblemente superior en el grupo EPOC
(80,6 £ 47 paquetes/aiio) que en el grupo fumador sano (25 + 16,5
paquetes/afio). No hubo diferencias significativas de carga tabaquica
en los diferentes estadios GOLD. No hallamos relacion entre la car-
ga tabaquica y el nimero de leucocitos en ninguno de los grupos.

Tampoco encontramos relacion entre el recuento leucocitario y
el indice de Charlson, incluso con el corregido por la edad. En la
Tabla 1l se muestran los resultados del indice de Charlson segun los
tres grupos y su relacion con los estadios GOLD.

DISCUSION

Hemos considerado de interés alertar en el hecho de que en el
analisis de sangre de rutina existen dos marcadores definidores de
la inflamacion sistémica, sea ésta clinica y/o subclinica: el recuento
leucocitario y la PCR. Ambos tienen la ventaja de su estabilidad
analitica y bajo coste y la servidumbre de su enorme inespecificidad
al formar parte de los reactantes de fase aguda omnipresente aunque
ciega. Cualquiera que sea el agente que los activa, siempre hay que
tener en cuenta su dependencia con factores como la edad, el IMC,
el tabaquismo?2,

En nuestro estudio hemos tratado de aislar el significado de la
determinacion del contaje leucocitario y la PCR en funcion del taba-
quismo sin sesgo de dichas variables. Hemos considerado dos grupos
de poblacion sin comorbilidades demostrables de la misma edad, sexo
e IMC, con la Unica diferencia de ser o no fumadores. Una vez elimi-
nados los factores de sesgo, sexo, edad, IMC y comorbilidad el Unico
condicionante diferencial entre ellos para su significativo incremento
de leucocitos era el tabaquismo. Nuestra primera conclusién es que
el tabaquismo en si condiciona una repuesta leucocitaria significativa
en la poblacién sana con independencia de la edad, sexo e IMC. Otros
autores también concluyen que el consumo cronico de tabaco provo-
ca un incremento en el nimero de leucocitos circulantes'. EI hecho
de que en nuestro estudio el 92,2% de la poblacion sana fumadora
superase los 6 x 10¥/mm? leucocitos nos hace llamar la atencion al
clinico que analiza los resultados del recuento leucocitario conocer al
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tabaco como origen de la leucocitosis. En esta poblacion también he-
mos encontrado un incremento significativo en la PCR con respecto
a la poblacion sana no fumadora, como ya fue publicado por nuestro
grupo con anterioridad®®. La enfermedad inflamatoria sistémica sub-
clinica ya esta presente en esa poblacion supuestamente sana como
una respuesta aparentemente asociada al agente tabaco.

Hoy se acepta que en el EPOC existe un componente sistémi-
co15, comenzando a asumir que es una enfermedad o sindrome
sistémico y vislumbrandose que el EPOC es solo parte de esa en-
fermedad o sindrome inflamatorio sistémico. Las determinaciones
de la PCR, leucocitos, fibrindgeno, 1l; TNF en el EPOC han sido
ampliamente descritas e implicadas en su definicion conceptual
como afectacion que rebasa las vias respiratorias. La importancia de
dichas determinaciones aumenta cuando se relaciona con el pronds-
tico evolutivo y con la repercusion funcional respiratoria?.

En nuestro estudio se observa un incremento significativo de los
leucocitos en la poblacion con EPOC pero queremos destacar que
la cuantia de leucocitos en el EPOC no tiene diferencia cuantitativa
significativa con la obtenida en la poblacién sana fumadora. Ya an-
teriormente publicamos que este mismo hecho ocurria para la deter-
minacion de la PCR entre le poblacion sana fumadora y los estadios
0-1 de GOLD?*. En funcién de estos marcadores la enfermedad in-
flamatoria subclinica seria similar en ambas situaciones.

No hemos observado cambios significativos en la cifras de leu-
cocitos en los distintos estadios GOLD . Esto apoya el concepto de
que una vez iniciada la inflamacion esta persiste y se autoperpetla
en la misma intensidad a lo largo del proceso*’.

Se puede pensar que a mas carga tabaquica medida en paquetes/
afio pudiera corresponder un mayor nivel de leucocitosis. Sin em-
bargo vemos que el nimero de leucocitos es similar entre la pobla-
cién sana fumadora y la poblacién con EPOC, pese a que la carga
tabaquica es considerablemente superior en la poblacion con EPOC.
Se puede admitir que una carga tabaquica con un valor de 8,5 paque-
tes/afio es suficiente para poner en marcha la repuesta leucocitaria y
que esta se perpetla con independencia de la cuantia de la misma.
La activacion que el tabaco produce sobre la médula ésea se atribu-
ye a la descargas adrenérgicas por él estimuladas. Estos leucocitos
no solo aumentan en ndmero sino que permanecen mas tiempo en el
pulmén con incremento del dafio tisular® ya que ellos son el mayor
origen de las proteasas.

Nuestros resultados con el INL no permiten en principio contem-
plarlo como valor til en el marcaje de la enfermedad inflamatoria
subclinica con tendencia evolutiva hacia el EPOC ya que no hemos
encontrado diferencias significativas entre las distintas poblaciones.
Sélo una pequefia proporcién de fumadores lo tenian elevado por
encima de 4,7 y ninguno en la poblacién con EPOC, lo que nos
abre un interrogante en cuanto a su distinto comportamiento en la
enfermedad cardiovascular que marca un prondstico mas fiable que
el de la simple leucocitosis?. Es posible que su elevacion marque la
evolucion hacia la enfermedad arterioesclerética.

Otro factor de sesgo que pudiera alterar nuestra observacion es
el IMC. Observamos que el IMC es mayor en el grupo con EPOC
con respecto a los otros grupos. Este sesgo queda invalidado a nues-
tro juicio al encontrar una diferencia significativa entre el recuento
leucocitario en el EPOC con la poblacion sana no fumadora y no
con la fumadora teniendo ambas similar IMC por lo que no cabe
atribuir a este la responsabilidad en el aumento de leucocitos en la
poblacion enferma. EI mismo argumento podriamos utilizar para la

edad. No encontramos relacidn entre el nimero de leucocitos y la
edad ni considerando la poblacion global ni estudiando cada pobla-
cion por separado.

Con respecto a las comorbilidades tampoco hemos hallado in-
fluencia significativas de esta y el recuento leucocitario. Se puede
sefialar que el indice utilizado no sea el mas apropiado para el estu-
dio de ellas en el EPOC. En defensa de su aplicacién cabe resefiar
que las tres comorbilidades mas frecuentes en el EPOC: enferme-
dad cardiovascular, respiratoria y oncoldgica, estan incluidas en el
indice de Charlson. El factor edad dentro de la comorbilidad, al ser
superior en la poblacién con EPOC, ha sido corregido con la aplica-
cion del indice de Charlson modificado que grava en su puntuacion
la edad de la persona.

Otro aspecto de nuestro estudio es la relacion de la leucocito-
sis con otro marcador de la inflamacion sistémica como la PCR. Ya
en anteriores trabajos en un grupo similar hemos descrito como la
PCR aumenta en la poblacién sana fumadora con respecto a la no
fumadora y como la cifra de PCR en la poblacién fumadora sana es
similar a la que encontramos en los primeros estadios del EPOC 16,
La circunstancia es un espejo de lo que ocurre en el recuento leuco-
citario como si ambos marcadores al pasar la linea roja de los 3mg/L
para la PCR y los 6 x 103/mm3 para los leucocitos determinasen la
existencia del estado inflamatorio. Sin embargo encontramos algu-
nas diferencias en el comportamiento de ambos marcadores. Entre
si, no guardan relacion estadistica y ambos se relacionan de forma
distinta con respecto a la carga tabaquica de forma que asi como en-
contramos una relacidn significativa entre el nivel de PCR en suero
y la carga tabaquica®® no sucede los mismo entre la carga tabaquica
y el nimero de leucocitos.

En la enfermedad cardiovascular ambos marcadores tienen un
caracter aditivo e independiente. El efecto aditivo patdgeno de la
leucocitosis y la PCR sobre el pulmén puede explicarse por la ac-
cion estimulante que la PCR ejerce sobre la activacion de las molé-
culas de adhesion vascular ICAM-1 selectinas y perforinas, lo que
también podria explicar la mayor permanencia de los leucocitos en
el tejido pulmonar.

La circunstancia de encontrar un nimero de leucocitos superior
a 6 x 103mm?y PCR de 3 mg/L la encontramos solo en el 39,8%
de la poblacién con EPOC , en ningln caso de las poblaciones sanas
fumadoras o no. La distribucién de este grupo que podriamos sefia-
lar como de inflamacién mas severa vuelve a no relacionarse con
los estadios GOLD en la que se encuentra en todos los grupos. De
nuevo hay que sefialar que los estadios GOLD aportan una vision
sesgada y no preeminente de lo que estd ocurriendo en la enferme-
dad o sindrome inflamatorio que se desarrolla cuando ya el aparato
respiratorio denuncia su obstruccion.

En conclusion cabe afirmar que el tabaquismo condiciona una
repuesta leucocitaria de similar intensidad en las poblaciones con y
sin EPOC. Su presencia es independiente de la carga tabaquica, y se
acompafia de una elevacion de la PCR. La enfermedad inflamatoria
subclinica estd ya presente en el fumador sano y se perpetda con
similar intensidad en la poblacién con EPOC.
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