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RESUMEN

En los últimos años, la determinación demarcadores 
inflamatorios ha cobrado importancia. Los eosinófilos 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 decisión terapéutica. 
Determinar un punto de corte que indique un peor control del asma.

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

Resultados: se estudiaron 59 pacientes, con edad media de 
51,55 ± 13,5 años. La mayoría con Índice de Masa Corporal (IMC) > 
25. Un 65% fueron mujeres. Respecto a la función pulmonar, lo más 
frecuente fue la obstrucción moderada y el 68,4% algún biológico. 
La media de eosinófilos en sangre fue 333,62 ± 475 y en el esputo 
7,94 ± 11,43%. Se logró establecer un punto de corte del 4% en el 
nivel de eosinófilos, relacionado con variables clínicas de control de 
enfermedad (tandas de corticoides y agudizaciones) para definir 
peor control (p = 0,013 y 0,033). Fue más significativo en tratados 
con biológicos. Supuso cambios terapéuticos en el 62,3% y al año 
una mejora en el ACT de 2,65 puntos.  Se estableció correlación entre 
FeNO y eosinófilos en esputo (coef Pearson -0,280; p = 0,033).

Conclusiones: el contaje de eosinófilos en el esputo inducido 
podría ser un marcador de utilidad en la valoración del control del 
asma grave eosinofílico y en la toma de decisiones.

Palabras clave: Esputo, eosinófilos, asma, anticuerpos 
monoclonales, exacerbación.

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 eosinophilic asthma and 
in decision making.

KeywordsMesH: Sputum, eosinophil, asthma, monoclonal 
antibodies, exacerbation.
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INTRODUCCIÓN
El asma grave constituye un síndrome heterogéneo 

con múltiples variantes clínicas y se define como aquella 
que requiere múltiples fármacos 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 Guía 
Española para el Manejo del Asma (GEMA)1. En términos 
generales, la prevalencia de asma grave se ha estimado 
que corresponde al 5 - 10% de la población total asmática2. 
La inflamación bronquial supone un aspecto esencial en 
su patogenia por lo que lograr cuantificarla es prioritario3.

Diversas guías clínicas, recomiendan la utilización 
del esputo inducido (EI) en la valoración clínica de los 
pacientes con asma grave no controlada4, aunque hoy 
por hoy, ninguna contempla la obligación de medir 
biomarcadores de inflamación para el seguimiento 
de los pacientes.No obstante, en varios estudios, 
la determinación del número de eosinófilos se ha 
postulado como un parámetro útil para el diagnóstico y 
seguimiento del asma5. El estudio de estos marcadores 
facilita la clasificación de los pacientes en distintos grupos 
según el grado de severidad de la enfermedad, así como 
la predicción de la respuesta al tratamiento, permitiendo 
el desarrollo de estrategias terapéuticas más eficaces y 
enfocadas según su perfil inflamatorio6.
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Los pacientes elegidos se encontraban clínicamente 
estables o tras cuatro semanas de una exacerbación. Todos 
estaban en tratamiento con dispositivos inhalados que 
incluían alguna molécula de corticoide en el momento 
de la determinación. La mayoría habían iniciado un 
tratamiento monoclonal (anti-IgE o anti IL-5) al menos en 
los tres meses previos a la determinación.

Se descartaron pacientes embarazadas o con 
comorbilidades tales como insuficiencia cardíaca, 
hipertensión pulmonar, enfermedad intersticial difusa, 
aspergilosis broncopulmonar alérgica, tuberculosis 
activa, infección bronquial crónica por bronquiectasias, 
y aquellos con incapacidad para realizar la técnica. No se 
estableció ningún protocolo específico para los pacientes 
tratados con fármacos biológicos, recibiendo sus dosis 
habituales.

Se recogieron variables demográficas (edad, sexo, 
índice de masa corporal y hábito tabáquico), respiratorias 
(función pulmonar mediante espirometría basal y 
posbroncodilatación), analíticas (Inmunoglobulina 
E total, eosinófilos 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 biológicas) y de control de enfermedad  (FeNO, 
test de control del asma: Asthma Control Test (ACT) y test 
de adhesión a inhaladores (TAI); todos ellos medidos en el 
momento de la realización del EI.

Para llevar a cabo el análisis, 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 
año siguiente. Se definió como agudización asmática 
al episodio de broncoespasmo que se manifiesta con 
un aumento progresivo de la disnea, tos, sibilancias y 
opresión torácica asociados a la disminución del flujo 
espiratorio (FEV1 o PEF). 

En los pacientes con asma grave, especialmente en los 
que reciben glucocorticoides orales (GCO), hay una baja 
correlación entre eosinofilia en sangre y en el esputo, y 
la persistencia de eosinofilia en el esputo, puede reflejar 
respuesta insuficiente al tratamiento con un fármaco 
biológico7. Algunos artículos en los últimos años han 
propuesto un algoritmo de tratamiento en función del 
número de eosinófilos en esputo, usando el umbral del 
3% para la menor necesidad del uso de corticoides6, 8. Un 
estudio más reciente, confirmó la relación entre el control 
del asma y los eosinófilos en el esputo en la práctica clínica 
real, determinando que la variación de éstos influye en la 
estabilidad de la enfermedad, reflejado en un descenso de 
0,5 en el Asthma Control Questionnaire (ACQ)9. También se 
ha determinado la correlación entre la fracción exhalada 
de óxido nítrico (FeNO) y eosinófilos en EI10.

En los últimos años ha aumentado el interés por 
mejorar la valoración periódica de los pacientes, en la 
búsqueda de una medicina personalizada, que en el asma 
se hace especialmente fundamental. Por ello, es esencial 
la validación de algún marcador objetivo, que indique 
el control de la enfermedad y que, además, suponga 
un cambio en la actitud terapéutica del clínico en caso 
de la ausencia de estabilidad. Para ello se presenta este 
estudio cuyo objetivo fundamental es valorar la utilidad 
de la medición de los eosinófilos en el esputo inducido, 
como marcador de control del asma grave de fenotipo 
eosinofílico.

Objetivos:
- Validez de la determinación de los eosinófilos en 

esputo, como marcador de exacerbaciones y control de la 
enfermedad.

- Validez de la determinación de los eosinófilos 
en esputo, como marcador para la realización de 
modificaciones en el tratamiento.

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

- Relación con otros marcadores de inflamación 
más usados habitualmente como el FeNO.

MATERIAL Y MÉTODO
Se realizó un estudio observacional prospectivo, 

llevado a cabo en la unidad especializada de asma del 
servicio de Neumología del Hospital Universitario Virgen 
Macarena entre enero de 2016 y octubre de 2019, con 
inclusión de pacientes mayores de 18 años con diagnóstico 
de asma grave establecido según el consenso ATS/ERS11 
a los que, previa firma de consentimiento informado, se 
les realizó un EI, mediante el procedimiento estándar 
recomendado por SEPAR12. 
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Tabla 1: Dosis equivalentes de las diferentes moléculas 
de corticoides inhalados disponibles y clasificados según las 
dosis. Global Iniciative for Asthma Global StrategyforAsthma 
Management and Prevention 2016. Disponible en: www.
ginasthma.org
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El TAI consiste en dos cuestionarios complementarios, uno 
de ellos compuesto por diez ítems (auto cumplimentado 
por el paciente), que identifica a los pacientes con 
pobre adherencia y su nivel, y otro de doce que orienta 
el patrón 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 ítem 
se puntúa entre 1 (baja adherencia) y 5 (alta adherencia), 
pudiéndose obtener un total de 50 puntos, que señalaría 
una óptima adherencia, entre 46 y 49 puntos, adherencia 
intermedia y ≤ 45, pobre adherencia14

Análisis estadístico: todos los datos y análisis 
estadísticos 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 ± desviación estándar. Las 
variables cualitativas se compararon usando la razón 
de verosimilitud o la prueba exacta de Fisher. Antes 
de las comparaciones, se evaluó la normalidad de las 
variables cuantitativas usando la prueba de Shapiro-Wilk. 
Si los datos seguían una distribución normal, se utilizó 
la prueba t de Student para muestras independientes 
(2 medias) o el análisis de varianza, ANOVA (más de 2 
medias). Para las distribuciones no normales se empleó 
la prueba de U de Mann-Whitney o la prueba de Kruskal-
Wallis. Para las muestras pareadas se utilizó la prueba de 
Wilcoxon. La determinación del punto de corte se llevó a 
cabo mediante el cálculo y la representación de la curva 
ROC y el área debajo de la curva (AUC) y la elección del 
punto con mejor sensibilidad y menor número de falsos 
positivos (1- especificidad). Para medir la correlación 
entre dos variables cuantitativa continuas se utilizó el 
coeficiente de correlación de Pearson.

RESULTADOS
Análisis descriptivo: fueron 59 pacientes los que 

cumplieron los criterios de inclusión, realizándose la 
técnica del esputo inducido en el laboratorio de función 
pulmonar mediante protocolo estándar.

En primer lugar, se analizaron las características 
demográficas, pudiendo describir el perfil de paciente 
incluido en el estudio, como mujer de mediana edad, sin 
hábitos tóxicos y sobrepeso, coincidiendo con lo descrito 
en otros estudios. Respecto a las variables de función 
pulmonar definieron un paciente tipo, con obstrucción 
moderada al flujo aéreo. La mayoría presentaron prueba 
broncodilatadora negativa, lo que podría indicar cierta 
remodelación de la vía aérea. 
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También se definió variable resultado, los cambios 
terapéuticos llevados a cabo. El método de selección 
de pacientes, medición de variables y seguimiento, se 
resumen en la figura 1. 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.

Métodos de medición: se realizó espirometría 
mediante espirómetro Jaeger Viasys Mastercope, 
realizando tres maniobras reproducibles, siguiendo 
las recomendaciones SEPAR y una cuarta tras la 
administración de salbutamol o ipratropio. Los valores 
de referencia se obtuvieron a partir de la ecuaciones de 
predicción recomendadas por la ATS/ERS, estableciendo 
el límite inferior en el 80% (Quanjer et al). La determinación 
del FeNO se realizó mediante Niox Vero de Biolink Medical 
con una única medición, con un punto de corte de 40 
ppb para indicar inflamación eosinofílica. Todo ello se 
llevó a cabo en el laboratorio de función pulmonar de 
la unidad, acreditado para ello. La valoración del control 
de la enfermedad se llevó a cabo mediante el ACT, que 
es un cuestionario, que contiene cinco preguntas que se 
relacionan con la frecuencia de síntomas y la necesidad 
de uso de medicación de rescate, en las últimas cuatro 
semanas. Su puntuación oscila entre los cinco puntos, 
que indica un mal control, hasta los 25, que significaría un 
control total. Varios estudios, han establecido el punto de 
corte, que señalaría el control del asma en los 20 puntos. 
Por debajo de 15 puntos, la enfermedad estaría mal 
controlada13. 
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Figura 1: Diagrama de representación del estudio.
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Se observó que aquellos pacientes tratados con estos 
fármacos presentaban menor contaje de eosinófilos en 
sangre (p = 0,02), mayor en esputo (p = 0,04) y recibían 
más dosis de corticoides orales (p = 0,003); además, en 
general, fueron más 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 
correlación significativa entre la medidas de los eosinófilos 
en el EI y las variables de control de la enfermedad (ACT, 
corticoides orales y agudizaciones).

Rev Esp Patol Torac 2023; 35 (2) 137 -144

Respecto a las variables analíticas, la media de 
eosinófilos (Eo) en el esputo fue: 7,94 ± 11,43% y la de 
eosinófilos en sangre fue: 333,62 ± 474,8 células por 
mcl de sangre, suponiendo cifras elevadas, sin relación 
estadísticamente significativa entre ambas. Los valores de 
vitamina D estaban en los valores bajos de la normalidad, 
sin diferencias en función del valor de eosinófilos.

Respecto al tratamiento, la mayoría recibían dosis altas 
de corticoides inhalados y el 27,6% tomaban dosis 
equivalentes de prednisona de 14,16 ± 14,3 mg.

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

Si se distribuyen los resultados según un punto de corte 
de 55 años, se observa un mayor patrón inflamatorio en 
los menores de esta edad (p = 0,018, Eo esputo: 9,43 ± 
12,905). Respecto a las variables FeNO y eosinófilos en 
esputo, ambas presentaron una correlación negativa 
débil estadísticamente significativa (p = 0,033), con una 
fórmula del cálculo de la pendiente de FeNO = 40,719 + 
(-0,763 x Eo esputo). La curva se muestra en la figura 3.

Tratamientos biológicos: a 42 pacientes (71,2%), se les 
administraba algún tratamiento biológico, siendo el 
mepolizumab el más frecuente (50%). En la figura 2 se 
muestra la distribución, sin demostrar ninguno de ellos 
superioridad en relación con el control de la enfermedad.

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

Figura 2: Representación gráfica de los diferentes 
tratamientos biológicos de la muestra de pacientes y su 
porcentaje sobre el total.

Figura  3: Representación gráfica de la correlación entre los 
eosinófilos en esputo y el FeNO. FeNO: fracción exhalada de 
óxido nítrico. Eo: Eosinófilos.
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Comorbilidades: las comorbilidades son un factor 
importante en el control del asma y en la aparición de 
agudizaciones. En este perfil de pacientes, los resultados 
reflejaron que las más frecuentes fueron las de la esfera 
otorrinolaringológica, siendo especialmente relevante, 
la poliposis nasal. El síndrome de apnea hipopnea del 
sueño (SAHS) se relacionó significativamente con el 
índice de masa corporal (IMC), (p = 0,001) y mayor dosis 
de corticoides orales (p = 0,007). En general, todas las 
comorbilidades aumentaban el riesgo de agudizaciones 
de forma estadísticamente significativa, a excepción 
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 rinosinusopatías presentaron mayor número de 
exacerbaciones (p = 0,002). Las comorbilidades en general 
y las presentes en los pacientes tratados con omalizumab 
y mepolizumab se representan en la figura 4 y la tabla 6.

Estadística 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 número de eosinófilos en esputo (p = 0,000), una 
cifra menor en el TAI (test de adhesión a inhaladores; p 
= 0,006), realizaron más tandas de corticoides orales (p = 
0,031) y, globalmente, mayor número de agudizaciones 
(p = 0,045). Se realizó un análisis cuantitativo mediante 
curvas ROC, para relacionar los valores obtenidos en el EI 
con aquellas variables clínicas de control de la enfermedad 
a lo largo del año 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.

Tabla 4: Tabla comparativa de diferentes variables entre 
pacientes con y sin tratamiento biológico. IMC: Índice de Masa 
Corporal, ACT: test de control del asma; FEV1: Fracción exhalada 
durante el primer Segundo; FVC: Capacidad Vital Forzada; IgE: 
Inmuno globulina E; FeNO: Fracción exhalada de Óxido Nítrico.

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 eosinófilos en esputo, se muestran más 
útiles con Mepolizumab. IMC: Índice de Masa Corporal, ACT: test 
de control del asma; FEV1: Fracción exhalada durante el primer 
Segundo; FVC: Capacidad Vital Forzada; IgE: Inmunoglobulina 
E; FeNO: Fracción exhalada de Óxido Nítrico; Eo: eosinófilos.
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La relación era aún mayor cuando se seleccionaban 
aquellos pacientes en tratamiento con fármacos 
biológicos y con corticoides inhalados (CI) a dosis altas, 
como se refleja en la figura 2, presentando un área bajo 
la curva mayor y por tanto con mayor significación 
estadística (0,724 frente a 0,853). También se analizaron 
las curvas obtenidas en los pacientes tratados en concreto 
con mepolizumab, dado que fue el fármaco más usado en 
esta serie,se mostró un área 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 según variable esputo 
inducido y control de la enfermedad: los pacientes que 
se encontraban con un tratamiento biológico previo 
a la realización del EI, supusieron un 44,3% (27). Tras la 
determinación del valor del EI, 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 modificación más frecuente, fue el inicio de terapia 
biológica (36,06%). La realización de cambios en el 
tratamiento de los pacientes se tradujo en un descenso 
del número de agudizaciones (p < 0,001). El porcentaje 

de eosinófilos en el EI supuso un marcador para realizar 
modificaciones terapéuticas (p = 0,043). Para la mayoría 
de los pacientes con tratamiento biológico previo, el EI 
contribuyó a la decisión clínica de realizar cambios (p 
< 0,001). No se observaron diferencias en este sentido 
respecto al tratamiento monoclonal utilizado. Respecto a 
la percepción del control de la enfermedad del paciente, 
medido por el cuestionario ACT, se observó una mejoría 
en la puntuación estadísticamente significativa (p < 
0,001), con una media de 2,65 ± 4,64 puntos.

DISCUSIÓN
Hoy, el EI es el único método directo no invasivo, que 

permite la valoración de las células inflamatorias que se 
relacionan con el asma10. Ya desde el año 1997, con el 
estudio de Ronchi, et al. se sugirió como un marcador 
de monitorización de la enfermedad30. El efecto del 
tratamiento con corticoides inhalados (CI) en el número 
de eosinófilos en EI en nuestra investigación, muestra 
una tendencia a reducirlos, sobre todo en los que toman 
dosis elevadas.En la mayor parte de estudios realizados, 
se cuantificó tras un periodo de lavado de corticoides 
o previo a iniciarlos14; no obstante, existen algunos 
que reflejan una tendencia similar a la nuestra15, 16. 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 permitiría reflejar el 
efecto en vida real y aportaría entidad a esta investigación.

Por otra parte, varios metaanálisis publicados, 
han sugerido el beneficio de la monitorización de los 
eosinófilos en el EI para establecer modificaciones en 
el tratamiento, que se reflejasen en la reducción de las 
exacerbaciones, siendo superior al beneficio observado 
monitorizando las variables clínicas11, 12. La principal 
novedad que incluye la presente investigación, es la 
inclusión de pacientes con tratamientos biológicos y su 
utilidad en la toma de decisiones. En 2017, Demarche, et 
al. relacionó las fluctuaciones en el contaje de eosinófilos 
en esputo (incrementos entre 3,5 y 4,3%) con el control 
del asma, medido en el cuestionario ACQ (Asthma 
Control Questionnaire)6, 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 
estableció en el 3%4, aportando su uso en práctica 
clínica. De igual modo, es interesante destacar, que el 
corte presenta una fuerza estadística mayor cuando se 
seleccionaron pacientes en tratamiento con biológicos 
y CI a dosis altas, lo que reflejaría a un perfil de paciente 
grave, donde sería de mayor utilidad.
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Figura  4 y Tabla 6: Gráfico de comorbilidades generales y tabla 
comparativa de las comorbilidades comparando Omalizumab 
y Mepolizumab. AOS: Apnea Obstructiva del Sueño; ERGE: 
Enfermedad por reflujo Gastroesofágico.
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En nuestra serie de casos, como se ha señalado 
anteriormente, el 71% se encontraban en tratamiento 
con algún fármaco monoclonal, correspondiendo en su 
mayoría a mepolizumab. En los resultados expuestos, 
los pacientes tratados con biológicos presentaron mayor 
contaje de eosinófilos en esputo. Dado que el mayoritario 
fue el mepolizumab; se podría explicar por la propia 
cinética del eosinófilo, que según algunos trabajos, 
permanecen más tiempo en las vías respiratorias que en 
la sangre27.

Para la indicación y monitorización de la anti-
interleucina 5, se ha utilizado el contaje de eosinófilos 
en sangre periférica, bajo el umbral de las 150 células/
microlitro y las variables clínicas28. Con este estudio, 
se sugiere el empleo del porcentaje de eosinófilos en 
EI como biomarcador válido para el seguimiento de la 
eficacia de estos fármacos y en especial del mepolizumab. 
Por otro lado, la relación de marcadores inflamatorios en 
el EI con otras medidas de estimación indirecta (FeNo, 
proteína catiónica eosinofílica o eosinofilia sérica) ha 
sido controvertida, con estudios que han sugerido una 
correlación positiva17-19, otros negativa20 y otros con 
resultado discordante7.

En nuestro estudio se ha establecido una correlación 
negativa, sugiriendo que el FeNO no sería un marcador 
óptimo para el seguimiento de este perfil de pacientes, 
sobre todo los tratados con mepolizumab. La explicación 
más plausible, es que el FeNo está mediado por la 
IL-13 y la IL-4, que se relacionan con la estimulación 
de la Inmunogulina E y la estimulación de colonias 
de mastocitos, no reflejando efecto directo sobre el 
eosinófilo, que supone su principal diana29. Añadido a 
los resultados aportados, como subanálisis, respecto 
a la edad, los pacientes mayores tienden a presentar 
un mayor perfil inflamatorio en el esputo (eosinófilos, 
neutrófilos e interleucina-6) y, por tanto, peor control de 
la enfermedad que los jóvenes13. Según los resultados 
aportados, indicarían lo contrario; los pacientes menores 
de 55 años presentaron mayor inflamación y se agudizaron 
más, suponiendo, con todas las limitaciones, un giro a lo 
publicado hasta ahora al respecto.

Con relación a las comorbilidades, el asma se 
asocia con frecuencia a complicaciones rinosinusales, 
enfermedad por reflujo gastroesofágico, apnea del 
sueño, trastornos tiroideos o depresión y ansiedad21, 22. 
En el grupo de asma grave, es fundamental su control23. 
En los datos mostrados, existe una tendencia a que los 
pacientes con eosinofilia en esputo y en sangre periférica 
presenten mayor ansiedad y depresión, pero parece que 
esto no influyó en su percepción de la enfermedad; sin 

embargo, resultaría contradictorio, ya que presentaron 
mayor número de agudizaciones, que estaría acorde 
con lo publicado hasta el momento. Como explicación a 
esto, resaltamos las limitaciones de los cuestionarios auto 
cumplimentados por el paciente.

Los pacientes obesos, presentan en general más 
síntomas, más exacerbaciones y peor calidad de vida24. 
En nuestro caso, la obesidad no supuso un factor que 
incrementase las agudizaciones, incluso presentaron 
niveles de FeNO menores, lo que va en la dirección 
contraria a estudios anteriores. La rinitis es un factor que 
se asocia a mal control del asma25, 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 fármacos biológicos 
sobre esta entidad concreta, ampliamente desarrollado 
en la literatura. 

Respecto a la percepción de control de la 
enfermedad por parte del paciente, se ha observado 
con anterioridad una relación entre la puntuación del 
ACT con la función pulmonar, el uso de medicación de 
rescate, exacerbaciones, calidad de sueño y trabajo y la 
productividad26. Los datos aportados van en esa dirección, 
reflejando que aquellos con un ACT que indicaban falta 
de control presentaron valores mayores de eosinófilos 
en esputo, tuvieron una adhesión menor al tratamiento 
y, globalmente, agudizaron más, reflejando su validez 
como factor subjetivo del control de enfermedad, como 
se refleja en esta investigación.

A pesar de nuestros resultados, el estudio presenta 
varios sesgos. En primer lugar, el número de pacientes es 
pequeño y se trata de un estudio observacional. Los datos 
no serían generalizables a todos los pacientes asmáticos, 
sino a un grupo muy concreto de ellos que, como 
hemos explicado, serían los graves de perfil eosinofílico, 
especialmente los tratados con monoclonales. No se 
ha podido tener en cuenta el impacto del tratamiento 
con biológicos sobre el porcentaje de eosinófilos, 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 
además 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.

��������	
 Utilidad en la práctica clínica de la determinación de eosinófilos en el esputo inducido del paciente con asma grave - J.A. Delgado Torralbo

Rev Esp Patol Torac 2023; 35 (2) 137 -144



144
Rev Esp Patol Torac 2023; 35 (2) 137 -144

CONCLUSIONES
La determinación de eosinófilos en esputo en la 

práctica clínica, puede ser un indicador objetivo del 
control del asma grave que facilite la toma de decisiones 
clínicas, especialmente en pacientes tratados con 
fármacos biológicos.
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