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RESUMEN

En los dltimos afos, la determinacion demarcadores
inflamatorios ha cobrado importancia. Los eosindfilos en el esputo
inducido son un ejemplo de ello en el caso del asma grave.

Objetivos: valorar la eosinofilia en esputo como marcador de
exacerbaciones, control de la enfermedad y decision terapéutica.
Determinar un punto de corte que indique un peor control del asma.

Método: estudio descriptivo prospectivo de serie de casos de
asma grave eosinofilico, a los que se le realizé una prueba de esputo
inducido, cuantificando el porcentaje de eosindfilos.

Resultados: se estudiaron 59 pacientes, con edad media de
51,55 £ 13,5 afios. La mayoria con Indice de Masa Corporal (IMC) >
25. Un 65% fueron mujeres. Respecto a la funcion pulmonar, lo mas
frecuente fue la obstruccién moderada y el 68,4% algtn bioldgico.
La media de eosindfilos en sangre fue 333,62 + 475 y en el esputo
794 + 11,43%. Se logré establecer un punto de corte del 4% en el
nivel de eosinéfilos, relacionado con variables clinicas de control de
enfermedad (tandas de corticoides y agudizaciones) para definir
peor control (p = 0,013 y 0,033). Fue més significativo en tratados
con bioldgicos. Supuso cambios terapéuticos en el 62,3% y al afio
una mejora en el ACT de 2,65 puntos. Se establecid correlacion entre
FeNOy eosindfilos en esputo (coef Pearson -0,280; p = 0,033).

Conclusiones: el contaje de eosindfilos en el esputo inducido
podria ser un marcador de utilidad en la valoracién del control del
asma grave eosinofilico y en la toma de decisiones.

Palabras clave: Esputo, eosindfilos, asma, anticuerpos
monoclonales, exacerbacion.

INTRODUCCION

El asma grave constituye un sindrome heterogéneo
con multiples variantes clinicas y se define como aquella
que requiere multiples farmacos y en altas dosis, para
mantener el control, o la que permanece mal controlada
a pesar de los escalones terapéuticos 5 y 6 de la Guia
Espafola para el Manejo del Asma (GEMA)'. En términos
generales, la prevalencia de asma grave se ha estimado
que corresponde al 5 - 10% de la poblacién total asmatica®
La inflamacion bronquial supone un aspecto esencial en
su patogenia por lo que lograr cuantificarla es prioritario®.
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USEFULNESS IN CLINICAL PRACTICE OF THE DETERMINATION OF
EOSINOPHILS IN THE INDUCED SPUTUM OF PATIENTS WITH SEVERE
ASTHMA

ABSTRACT

In recent years, the determination of inflammatory markers has
gained importance.Eosinophils in induced sputum are an example
of this in severe asthma.

Objectives: assess sputum eosinophilia as a marker of
exacerbations, disease control and therapeutic decision. Determine
a cut-off point that indicates worse asthma control.

Method: prospective descriptive study of a series of cases of
severe eosinophilic asthma, who underwent an induced sputum
test, quantifying the percentage of eosinophils.

Results: 59 patients were studied, with a mean age of 51.55
+ 13.5 years. The majority had a Body Mass Index (BMI) > 25.
65% were women. Regarding lung function, the most frequent
was moderate obstruction and 68.4% some biological. The mean
number of eosinophils in blood was 333.62 + 475 and in sputum
7.94 + 11.43%. It was possible to establish a cut-off point of 4%
in the level of eosinophils, related to clinical variables of disease
control (courses of corticosteroids and exacerbations) to define
worse control (p = 0.013 and 0.033). It was more significant in
those treated with biologicals. It involved therapeutic changes in
62.3% and meant an improvement in the ACT of 2.65 points after
one year. A correlation was established between FeNO and sputum
eosinophils (Pearson coefficient -0.280; p = 0.033).

Conclusions: eosinophil count in induced sputum could be a
useful marker in assessing control of severe eosinophilicasthma and
in decision making.

KeywordsMesH: Sputum, eosinophil, asthma, monoclonal
antibodies, exacerbation.

Diversas guias clinicas, recomiendan la utilizacion
del esputo inducido (El) en la valoracidn clinica de los
pacientes con asma grave no controlada®, aunque hoy
por hoy, ninguna contempla la obligacién de medir
biomarcadores de inflamacién para el seguimiento
de los pacientes.No obstante, en varios estudios,
la determinacién del numero de eosindfilos se ha
postulado como un pardmetro Util para el diagnéstico y
seguimiento del asma’. El estudio de estos marcadores
facilita la clasificacion de los pacientes en distintos grupos
segun el grado de severidad de la enfermedad, asi como
la prediccion de la respuesta al tratamiento, permitiendo
el desarrollo de estrategias terapéuticas mas eficaces y
enfocadas segun su perfil inflamatorio®.
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En los pacientes con asma grave, especialmente en los
que reciben glucocorticoides orales (GCO), hay una baja
correlaciéon entre eosinofilia en sangre y en el esputo, y
la persistencia de eosinofilia en el esputo, puede reflejar
respuesta insuficiente al tratamiento con un farmaco
biolégico”. Algunos articulos en los Ultimos afios han
propuesto un algoritmo de tratamiento en funcién del
numero de eosindfilos en esputo, usando el umbral del
3% para la menor necesidad del uso de corticoides® & Un
estudio mas reciente, confirmo la relacion entre el control
delasmay los eosindfilos en el esputo en la practica clinica
real, determinando que la variacién de éstos influye en la
estabilidad de la enfermedad, reflejado en un descenso de
0,5 en el Asthma Control Questionnaire (ACQ)°. También se
ha determinado la correlacion entre la fraccion exhalada
de 6xido nitrico (FeNO) y eosinéfilos en EI'.

En los ultimos anos ha aumentado el interés por
mejorar la valoracién periédica de los pacientes, en la
busqueda de una medicina personalizada, que en el asma
se hace especialmente fundamental. Por ello, es esencial
la validacion de algun marcador objetivo, que indique
el control de la enfermedad y que, ademas, suponga
un cambio en la actitud terapéutica del clinico en caso
de la ausencia de estabilidad. Para ello se presenta este
estudio cuyo objetivo fundamental es valorar la utilidad
de la medicién de los eosindfilos en el esputo inducido,
como marcador de control del asma grave de fenotipo
eosinofilico.

Objetivos:

- Validez de la determinacién de los eosinéfilos en
esputo, como marcador de exacerbaciones y control de la
enfermedad.

- Validez de la determinacion de los eosindfilos
en esputo, como marcador para la realizacion de
modificaciones en el tratamiento.

- Establecer un punto de corte en el porcentaje
de eosindfilos en esputo que suponen un peor control
clinico del paciente.

- Relacion con otros marcadores de inflamacion
mas usados habitualmente como el FeNO.

MATERIALY METODO

Se realizd un estudio observacional prospectivo,
llevado a cabo en la unidad especializada de asma del
servicio de Neumologia del Hospital Universitario Virgen
Macarena entre enero de 2016 y octubre de 2019, con
inclusién de pacientes mayores de 18 anos con diagnéstico
de asma grave establecido seguin el consenso ATS/ERS"
a los que, previa firma de consentimiento informado, se
les realizé un El, mediante el procedimiento estandar

recomendado por SEPAR™.
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Los pacientes elegidos se encontraban clinicamente
estables o tras cuatro semanas de una exacerbacion. Todos
estaban en tratamiento con dispositivos inhalados que
incluian alguna molécula de corticoide en el momento
de la determinacion. La mayoria habian iniciado un
tratamiento monoclonal (anti-IgE o anti IL-5) al menos en

los tres meses previos a la determinacion.

Se descartaron pacientes embarazadas o con
comorbilidades tales como insuficiencia cardiaca,
hipertension pulmonar, enfermedad intersticial difusa,
aspergilosis  broncopulmonar alérgica, tuberculosis
activa, infecciéon bronquial crénica por bronquiectasias,
y aquellos con incapacidad para realizar la técnica. No se
establecié ningun protocolo especifico para los pacientes
tratados con farmacos bioldgicos, recibiendo sus dosis
habituales.

Se recogieron variables demograficas (edad, sexo,
indice de masa corporal y habito tabaquico), respiratorias
(funciéon pulmonar mediante espirometria basal vy
posbroncodilataciéon),  analiticas  (Inmunoglobulina
E total, eosindfilos en sangre periférica, vitamina D),
comorbilidades, tratamiento (dosis de corticoides
inhalados; siguiendo el esquema de la Global Iniciative
for Asthma (GINA) (tabla1), dosis de corticoides orales y
moléculas bioldgicas) y de control de enfermedad (FeNO,
test de control del asma: Asthma Control Test (ACT) y test
de adhesidn a inhaladores (TAI); todos ellos medidos en el

momento de la realizacién del El.

Tabla 1: Dosis equivalentes de las diferentes moléculas
de corticoides inhalados disponibles y clasificados segun las
dosis. Global Iniciative for Asthma Global StrategyforAsthma
Management and Prevention 2016. Disponible en: www.

ginasthma.org

Corticoides inhalad Dosis total (mcg)

Baja Media Alta
Dipropionato 200-500 >500-1000 >1000
Beclometasona (CFC)
Dipropionato 100-200 >200-400 >400
Beclomet a (HFA)
Budesonida (DPI) 200-400 >400-800 >800
Ciclesonida (HFA) 80-160 >160-320 >320
Propionato de fluticasona 100-250 >250-500 >500
(DPl o HFA)
Fluorato de fluticasona <100 >100-200 >200
Fluorato de mometasona 110-220 >220-440 >440
Aceténido de tri inolona 400-1000 >1000-2000 >2000

Para llevara cabo el analisis, se tomaron como variables
de resultado, las agudizaciones bronquiales tanto
ambulatorias como hospitalarias, ciclos de corticoides
orales e ingreso en unidad de cuidados intensivos en el
ano siguiente. Se defini6 como agudizacién asmética
al episodio de broncoespasmo que se manifiesta con
un aumento progresivo de la disnea, tos, sibilancias y
opresidn toracica asociados a la disminucién del flujo
espiratorio (FEV1 o PEF).
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También se definidé variable resultado, los cambios
terapéuticos llevados a cabo. El método de seleccién
de pacientes, medicién de variables y seguimiento, se
resumen en lafigural. El trabajo sigue las recomendaciones
de estudios observacionales STROBE. El proyecto fue
aprobado por el CEIC del centro y todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado.

Pacientes con
asma grave +

esputo inducido
n=59.

Medicion de
variables
resultado al afio
(exacerbaciones
y ACT)

Figura 1: Diagrama de representacion del estudio.

Métodos de medicion: se realizd6 espirometria
mediante  espirébmetro  Jaeger Viasys Mastercope,
realizando tres maniobras reproducibles, siguiendo
las recomendaciones SEPAR y una cuarta tras la
administracién de salbutamol o ipratropio. Los valores
de referencia se obtuvieron a partir de la ecuaciones de
prediccion recomendadas por la ATS/ERS, estableciendo
ellimiteinferior en el 80% (Quanjer et al). La determinaciéon
del FeNO se realizé6 mediante Niox Vero de Biolink Medical
con una Unica medicién, con un punto de corte de 40
ppb para indicar inflamacién eosinofilica. Todo ello se
llevd a cabo en el laboratorio de funciéon pulmonar de
la unidad, acreditado para ello. La valoracién del control
de la enfermedad se llevé a cabo mediante el ACT, que
es un cuestionario, que contiene cinco preguntas que se
relacionan con la frecuencia de sintomas y la necesidad
de uso de medicacion de rescate, en las ultimas cuatro
semanas. Su puntuacién oscila entre los cinco puntos,
que indica un mal control, hasta los 25, que significaria un
control total. Varios estudios, han establecido el punto de
corte, que sefalaria el control del asma en los 20 puntos.
Por debajo de 15 puntos, la enfermedad estaria mal
controlada®.
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EITAl consiste en dos cuestionarios complementarios, uno
de ellos compuesto por diez items (auto cumplimentado
por el paciente), que identifica a los pacientes con
pobre adherencia y su nivel, y otro de doce que orienta
el patrén de adherencia, que introduce dos cuestiones
relacionadas con los cuidados médicos. Respecto al de
diez, que es el que se ha utilizado en el estudio, cada item
se puntua entre 1 (baja adherencia) y 5 (alta adherencia),
pudiéndose obtener un total de 50 puntos, que sefalaria
una éptima adherencia, entre 46 y 49 puntos, adherencia
intermedia y < 45, pobre adherencia”

Andlisis estadistico: todos los datos y andlisis
estadisticos fueron procesados usando SPSS Statistics
(IBM SPSS Statistics for Macintosh, version 24.0; IBM
Corp., Armonk, NY, EE. UU.. Las variables cualitativas
se expresaron como frecuencias y las cuantitativas se
describieron como media = desviacién estandar. Las
variables cualitativas se compararon usando la razén
de verosimilitud o la prueba exacta de Fisher. Antes
de las comparaciones, se evalud la normalidad de las
variables cuantitativas usando la prueba de Shapiro-Wilk.
Si los datos seguian una distribucién normal, se utilizé
la prueba t de Student para muestras independientes
(2 medias) o el analisis de varianza, ANOVA (mas de 2
medias). Para las distribuciones no normales se empleé
la prueba de U de Mann-Whitney o la prueba de Kruskal-
Wallis. Para las muestras pareadas se utilizé la prueba de
Wilcoxon. La determinacién del punto de corte se llevé a
cabo mediante el calculo y la representacién de la curva
ROC y el drea debajo de la curva (AUC) y la eleccién del
punto con mejor sensibilidad y menor nimero de falsos
positivos (1- especificidad). Para medir la correlacién
entre dos variables cuantitativa continuas se utiliz6 el
coeficiente de correlacion de Pearson.

RESULTADOS

Andlisis descriptivo: fueron 59 pacientes los que
cumplieron los criterios de inclusion, realizandose la
técnica del esputo inducido en el laboratorio de funciéon
pulmonar mediante protocolo estandar.

En primer lugar, se analizaron las caracteristicas
demogréficas, pudiendo describir el perfil de paciente
incluido en el estudio, como mujer de mediana edad, sin
habitos téxicos y sobrepeso, coincidiendo con lo descrito
en otros estudios. Respecto a las variables de funcién
pulmonar definieron un paciente tipo, con obstruccion
moderada al flujo aéreo. La mayoria presentaron prueba
broncodilatadora negativa, lo que podria indicar cierta
remodelacién de la via aérea.
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Respecto a las variables analiticas, la media de
eosindfilos (Eo) en el esputo fue: 794 + 11,43% y la de
eosindfilos en sangre fue: 333,62 + 474,8 células por
mcl de sangre, suponiendo cifras elevadas, sin relacion
estadisticamente significativa entre ambas. Los valores de
vitamina D estaban en los valores bajos de la normalidad,
sin diferencias en funcién del valor de eosinéfilos.

Respecto al tratamiento, la mayoria recibian dosis altas
de corticoides inhalados y el 276% tomaban dosis
equivalentes de prednisona de 14,16 + 14,3 mg.

En relacion con el control de enfermedad, en el momento
inicial, el FeNo medio estaba por encima del limite de la
normalidad y el ACT indicaba un mal control del asma.
Todo ello se resume en la tabla 2.

Tabla 2: Tabla de variables demogréficas, analiticas,
funcionale srespiratorias y de control de la enfermedad de los
pacientes de la muestra.

Variables Media Desviacion estandar Unidad

N=59

Edad 51,55 13476 anos
Sexo Hombre: 35 Mujer: 65 %
IMC 2740 4,642 Kg/m2
Tabaquismo S5i:28,81% No:71,19%

IPA 527 11,787 | Paquetes/aho
Eoesputo 7,94 11,430 %
Eosangre 333,62 474,787 il
lg E 389,43 436,372 KU/
VitD 24,12 9,272 ng/ml
FEV1 cc 1995,25 777,949 C
FEV1 % 68,55 22,65 %
FVC cc 2872,07 949,598 C
FVC % 77,80 21,195 %
ACT 16,12 5,617 puntos
TAl 49,57 1444 puntos
FeNO 34,57 31,285 ppb
Agudizaciones 0,34 1,010 veces
cl Dosis media: 22 Dosisalta: 78 %
co 391 9,722 mg

Si se distribuyen los resultados segun un punto de corte
de 55 afos, se observa un mayor patréon inflamatorio en
los menores de esta edad (p = 0,018, Eo esputo: 9,43 +
12,905). Respecto a las variables FeNO y eosindéfilos en
esputo, ambas presentaron una correlacion negativa
débil estadisticamente significativa (p = 0,033), con una
férmula del calculo de la pendiente de FeNO = 40,719 +
(-0,763 x Eo esputo). La curva se muestra en la figura 3.

Tratamientos bioldgicos: a 42 pacientes (71,2%), se les
administraba algun tratamiento biolégico, siendo el
mepolizumab el mas frecuente (50%). En la figura 2 se
muestra la distribucién, sin demostrar ninguno de ellos
superioridad en relacién con el control de la enfermedad.
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TERAPIA BIOLOGICA

mNinguna Omalizumab mMepolizumab  ®Reslizumab Benralizumab

Figura 2: diferentes

Representacién
tratamientos bioldgicos de la muestra de pacientes y su
porcentaje sobre el total.
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Figura 3: Representacion grafica de la correlacién entre los
eosinofilos en esputo y el FeNO. FeNO: fraccion exhalada de
oxido nitrico. Eo: Eosindfilos.

Se observd que aquellos pacientes tratados con estos
farmacos presentaban menor contaje de eosindfilos en
sangre (p = 0,02), mayor en esputo (p = 0,04) y recibian
mas dosis de corticoides orales (p = 0,003); ademas, en
general, fueron mas agudizadores (p = 0,002). Estos datos,
junto con otros generales, se muestran en la tabla 4. En
la tabla 5, se muestran las diferencias entre variables de
pacientes tratados con omalizumab frente a los tratados
con mepolizumab. En los segundos, se observo una
correlacién significativa entre la medidas de los eosinéfilos
en el El'y las variables de control de la enfermedad (ACT,
corticoides orales y agudizaciones).
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Tabla 4: Tabla comparativa de diferentes variables entre
pacientes con y sin tratamiento biolégico. IMC: Indice de Masa
Corporal, ACT: test de control del asma; FEV1: Fraccién exhalada
durante el primer Segundo; FVC: Capacidad Vital Forzada; IgE:

Inmuno globulina E; FeNO: Fraccién exhalada de Oxido Nitrico.
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Tabla 5: Tabla que muestra los resultadosen las diferentes
variables, diferenciando Omalizumab y Mepolizumab,
incluyendo las correlaciones con las variables de control de
enfermedad, donde los eosindfilos en esputo, se muestran mas
atiles con Mepolizumab. IMC: indice de Masa Corporal, ACT: test
de control del asma; FEV1: Fraccién exhalada durante el primer
Segundo; FVC: Capacidad Vital Forzada; IgE: Inmunoglobulina

Tratamiento Sin tratamiento Significaciéon
biolégico (n=42) | biolégico (n=17) | estadistica E; FeNO: Fraccién exhalada de Oxido Nitrico; Eo: eosinéfilos.
Eosinéfilos en 9,36+12,925 4,45%5221 p=0,04
esputo Omalizumab Mepolizumab Significacién
(n=14) (n=21) estadistica.
Edad >1.95£12,916 >1.76214,674 p=0941 Ecainshloslenlesnits 1246£12,697 0.86+14,767 p=0,942
IMc e Aijilasifits =it i Edad 48,92+14,003 54,24+10,784 p=0,302
Paquetes-aio 3,24+£10,654 10,59+13,375 p=0,007 1MC 29,54+6,333 27,33+4.211 p=0,091
ACT 16,05£5,383 16,31£6,374 p=0,281 Paquetes-afio 1,31£3,25 2,524,771 p=0,079
FEV1 cc 1910,49+767,072 | 2141,18+787,392 p=0,775 ACT 16,314,922 17,10+5,924 p=0,108
S G5 6523998 306217893 20176 FEV1 cc 1806,92+617,878 2085,50£843,003 p=0,55
62,60+26,467 68,325,895 =0,615
FVCcc 2795,85+904,06 3060+£1092,056 p=0,225 FEVI% = = 3
FVC cc 2580,77+574,811 3115,50+1015,327 p=0,134
FVC % 76,66+23,498 79,88+15,504 p=0,128
FVC% 77,55£27,551 77923624 p=0413
1gE total 416,16+491,132 345,44+291,545 p=0,138
19E total 759,43£521,779 235,80+376,283 p=0,077
Eosinéfilos sangre 174,76+299,188 7433559318 p=0,022
Eosinéfilos sangre 334,62+478,968 102,86+136,02 p=0,015
Vitamina D 26,043,412 20.22£8449 p=0.865 Vitamina D 27,54+3,385 26,27+11,868 p=0,082
F=dy S R [P FeNO 18,31+14,608 3335433457 p=0,038
Corticoides orales 543£11,235 0.25+1 p=0,003 Corticoides orales 7,50£17,516 4,176,390 p=0,008
Agudizaciones 1,31£1,932 0,24+0,970 p=0,001 Agudizaciones 13141437 1,102,211 p=0,688
Correlacién Coef Pearson:0,109 | Coef Pearson=-0,498 | p=0,723/p=0,022
Eoesputo-ACT
Correlacién Coef Pearson=-0410 | Coef Pearson:0,619 p=0,186/p=0,003
Comorbilidades: las comorbilidades son un factor ERS:puisg
importante en el control del asma y en la apariciéon de Correlacién Coef Pearson:0,380 | CoefPearson:0,516 | p=0201/p=0,017
. . . Eoesputo-Tandas CO
agudizaciones. En este perfil de pacientes, los resultados P
reﬂejaron que IaS ma’s freCUenteS fueron IaS de |a eSfera Enrrela:ién Coef Pearson:0,183 Coef Pearson:0,496 p=0,549/p=0,022
. . ;. . . LI
otorrinolaringolégica, siendo especialmente relevante, agudizaciones
Ia pOIIPOSIS nasal' EI Slndrome de apnea hlpopnea del Correlacién Coef Pearson:0,3 Coef Pearson:0,658 p=0,319/p=0,001
suefio (SAHS) se relacioné significativamente con el Eoesputo-
, . . agudizaciones afio
indice de masa corporal (IMC), (p = 0,001) y mayor dosis previo Iniclo tto

de corticoides orales (p = 0,007). En general, todas las
comorbilidades aumentaban el riesgo de agudizaciones
de forma estadisticamente significativa, a excepcién
de la obesidad. En el caso concreto de la poliposis
nasal, en nuestra serie fueron menos agudizadores
(p = 0,017), aunque si tenemos en cuenta el global de
las rinosinusopatias presentaron mayor numero de
exacerbaciones (p =0,002). Las comorbilidades en general
y las presentes en los pacientes tratados con omalizumab
y mepolizumab se representan en la figura4y la tabla 6.

M

Estadistica de control de enfermedad mediante esputo
inducido: los pacientes con cifras menores del punto de
corte de 16 puntos en el ACT presentaron claramente
mayor nimero de eosindfilos en esputo (p = 0,000), una
cifra menor en el TAI (test de adhesién a inhaladores; p
= 0,0006), realizaron mas tandas de corticoides orales (p =
0,031) y, globalmente, mayor nimero de agudizaciones
(p = 0,045). Se realizé un andlisis cuantitativo mediante
curvas ROC, para relacionar los valores obtenidos en el El
conaquellas variables clinicas de control de la enfermedad
a lo largo del aio siguiente, con el objetivo primario de
obtener un punto de corte a partir del cual aumentan las
agudizaciones y el uso de tandas de corticoides orales,
obteniendo los resultados que se expresan en la figura 2
con sus respectivos puntos de corte.
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o i & o N
& o L -

Omalizumab Mepolizumab Significacién
estadistica

Rinosinusopatia n=>5 n=15 p=0,08
no poliposis
Poliposis n=1 n=5 p=0,37
AOS n=4 n=10 p=0477
ERGE n=2 n=9 p=0,14
Obesidad n=8 n=11 p=0,728
Ansiedad- n=0 n=5 p=0,132
depresion

Figura 4yTabla 6: Grafico de comorbilidades generales y tabla
comparativa de las comorbilidades comparando Omalizumab
y Mepolizumab. AOS: Apnea Obstructiva del Suefio; ERGE:
Enfermedad por reflujo Gastroesofagico.

La relacién era ain mayor cuando se seleccionaban
aquellos pacientes en tratamiento con farmacos
biolégicos y con corticoides inhalados (Cl) a dosis altas,
como se refleja en la figura 2, presentando un area bajo
la curva mayor y por tanto con mayor significacion
estadistica (0,724 frente a 0,853). También se analizaron
las curvas obtenidas en los pacientes tratados en concreto
con mepolizumab, dado que fue el farmaco mas usado en
esta serie,se mostro un area bajo la curva de 0,90 (IC 95%
0,77-1; p = 0,004) y un punto de corte de 4,45% para una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 73,3%.

Cambios terapéuticos segun variable esputo
inducido y control de la enfermedad: los pacientes que
se encontraban con un tratamiento biolégico previo
a la realizacion del El, supusieron un 44,3% (27). Tras la
determinacion del valor del El, se produjo un cambio
terapéutico en el 62,3% (38). Los cambios que se realizaron
y su porcentaje se muestran en la tabla 3. Fue destacable,
que la modificacion mas frecuente, fue el inicio de terapia
biolégica (36,06%). La realizacion de cambios en el
tratamiento de los pacientes se tradujo en un descenso
del niumero de agudizaciones (p < 0,001). El porcentaje
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de eosindfilos en el El supuso un marcador para realizar
modificaciones terapéuticas (p = 0,043). Para la mayoria
de los pacientes con tratamiento bioldgico previo, el El
contribuyd a la decision clinica de realizar cambios (p
< 0,001). No se observaron diferencias en este sentido
respecto al tratamiento monoclonal utilizado. Respecto a
la percepcion del control de la enfermedad del paciente,
medido por el cuestionario ACT, se observé una mejoria
en la puntuacion estadisticamente significativa (p <
0,001), con una media de 2,65 + 4,64 puntos.

DISCUSION

Hoy, el El es el Unico método directo no invasivo, que
permite la valoracion de las células inflamatorias que se
relacionan con el asma’®. Ya desde el afio 1997, con el
estudio de Ronchi, et al. se sugiri6 como un marcador
de monitorizacion de la enfermedad®. El efecto del
tratamiento con corticoides inhalados (Cl) en el nimero
de eosindfilos en El en nuestra investigacién, muestra
una tendencia a reducirlos, sobre todo en los que toman
dosis elevadas.En la mayor parte de estudios realizados,
se cuantificé tras un periodo de lavado de corticoides
o previo a iniciarlos'; no obstante, existen algunos
que reflejan una tendencia similar a la nuestra®, '. Es
conveniente aclarar, que los pacientes de este estudio,
se encontraban en tratamiento con estos en el momento
de la recogida de la muestra, lo que permitiria reflejar el

efecto envida real y aportaria entidad a esta investigacion.

Por otra parte, varios metaandlisis publicados,
han sugerido el beneficio de la monitorizaciéon de los
eosinofilos en el El para establecer modificaciones en
el tratamiento, que se reflejasen en la reduccion de las
exacerbaciones, siendo superior al beneficio observado
monitorizando las variables clinicas", ™ La principal
novedad que incluye la presente investigacion, es la
inclusién de pacientes con tratamientos biolégicos y su
utilidad en la toma de decisiones. En 2017, Demarche, et
al. relaciond las fluctuaciones en el contaje de eosindfilos
en esputo (incrementos entre 3,5 y 4,3%) con el control
del asma, medido en el cuestionario ACQ (Asthma
Control Questionnaire)®, sin llegar a establecer una cifra
de referencia que indicase estabilidad de la enfermedad.
En este estudio observacional prospectivo, encontramos
un punto de corte asociado a un peor control del asma,
sensiblemente mayor a otros previos, en los que se
establecié en el 3% aportando su uso en practica
clinica. De igual modo, es interesante destacar, que el
corte presenta una fuerza estadistica mayor cuando se
seleccionaron pacientes en tratamiento con bioldgicos
y Cl a dosis altas, lo que reflejaria a un perfil de paciente
grave, donde seria de mayor utilidad.
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En nuestra serie de casos, como se ha senalado
anteriormente, el 71% se encontraban en tratamiento
con algun farmaco monoclonal, correspondiendo en su
mayoria a mepolizumab. En los resultados expuestos,
los pacientes tratados con biolégicos presentaron mayor
contaje de eosindfilos en esputo. Dado que el mayoritario
fue el mepolizumab; se podria explicar por la propia
cinética del eosindfilo, que segun algunos trabajos,
permanecen mas tiempo en las vias respiratorias que en
la sangre?.

Para la indicacién y monitorizacién de la anti-
interleucina 5, se ha utilizado el contaje de eosinéfilos
en sangre periférica, bajo el umbral de las 150 células/
microlitro y las variables clinicas®. Con este estudio,
se sugiere el empleo del porcentaje de eosindfilos en
El como biomarcador valido para el seguimiento de la
eficacia de estos farmacos y en especial del mepolizumab.
Por otro lado, la relacion de marcadores inflamatorios en
el El con otras medidas de estimacion indirecta (FeNo,
proteina catidnica eosinofilica o eosinofilia sérica) ha
sido controvertida, con estudios que han sugerido una
correlacién positiva” ", otros negativa®® y otros con
resultado discordante’.

En nuestro estudio se ha establecido una correlacion
negativa, sugiriendo que el FeNO no seria un marcador
Optimo para el seguimiento de este perfil de pacientes,
sobre todo los tratados con mepolizumab. La explicacién
mas plausible, es que el FeNo estd mediado por la
IL-13 y la IL-4, que se relacionan con la estimulacion
de la Inmunogulina E y la estimulacién de colonias
de mastocitos, no reflejando efecto directo sobre el
eosindfilo, que supone su principal diana®. Afadido a
los resultados aportados, como subandlisis, respecto
a la edad, los pacientes mayores tienden a presentar
un mayor perfil inflamatorio en el esputo (eosindéfilos,
neutréfilos e interleucina-6) y, por tanto, peor control de
la enfermedad que los jovenes”. Segun los resultados
aportados, indicarian lo contrario; los pacientes menores
de 55 anos presentaron mayorinflamaciény seagudizaron
mas, suponiendo, con todas las limitaciones, un giro a lo
publicado hasta ahora al respecto.

Con relacion a las comorbilidades, el asma se
asocia con frecuencia a complicaciones rinosinusales,
enfermedad por reflujo gastroesofdgico, apnea del
suefio, trastornos tiroideos o depresion y ansiedad®, %
En el grupo de asma grave, es fundamental su control®,
En los datos mostrados, existe una tendencia a que los
pacientes con eosinofilia en esputo y en sangre periférica
presenten mayor ansiedad y depresién, pero parece que
esto no influyd en su percepcion de la enfermedad; sin
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embargo, resultaria contradictorio, ya que presentaron
mayor numero de agudizaciones, que estaria acorde
con lo publicado hasta el momento. Como explicacion a
esto, resaltamos las limitaciones de los cuestionarios auto
cumplimentados por el paciente.

Los pacientes obesos, presentan en general mas
sintomas, mds exacerbaciones y peor calidad de vida®*,
En nuestro caso, la obesidad no supuso un factor que
incrementase las agudizaciones, incluso presentaron
niveles de FeNO menores, lo que va en la direccién
contraria a estudios anteriores. La rinitis es un factor que
se asocia a mal control del asma?, lo que se corrobora con
nuestros resultados; sin embargo, en el concreto de la
poliposis nasosinusal obtuvimos lo contrario. Esto puede
deberse al impacto positivo de los farmacos biolégicos
sobre esta entidad concreta, ampliamente desarrollado
en la literatura.

Respecto a la percepcion de control de |la
enfermedad por parte del paciente, se ha observado
con anterioridad una relacién entre la puntuacion del
ACT con la funcion pulmonar, el uso de medicacion de
rescate, exacerbaciones, calidad de suefio y trabajo y la
productividad®. Los datos aportados van en esa direccion,
reflejando que aquellos con un ACT que indicaban falta
de control presentaron valores mayores de eosindfilos
en esputo, tuvieron una adhesién menor al tratamiento
y, globalmente, agudizaron mas, reflejando su validez
como factor subjetivo del control de enfermedad, como
se refleja en esta investigacion.

A pesar de nuestros resultados, el estudio presenta
varios sesgos. En primer lugar, el nimero de pacientes es
pequefoy se trata de un estudio observacional. Los datos
no serian generalizables a todos los pacientes asmaticos,
sino a un grupo muy concreto de ellos que, como
hemos explicado, serian los graves de perfil eosinofilico,
especialmente los tratados con monoclonales. No se
ha podido tener en cuenta el impacto del tratamiento
con bioldgicos sobre el porcentaje de eosindfilos, ya
que los pacientes ya estaban siendo tratados al menos
durante los tres meses previos, al igual que ocurre con
el tratamiento oral con corticoides, respecto al que
ademas desconocemos la dosis de inicio y si los pacientes
se encontraban en desescalada. A pesar de ello, los
resultados respecto al control de la enfermedad son
bastante similares a los de estudios anteriores.
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CONCLUSIONES

La determinacion de eosinéfilos en esputo en la
practica clinica, puede ser un indicador objetivo del
control del asma grave que facilite la toma de decisiones
clinicas, especialmente en pacientes tratados con
farmacos biolégicos.
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