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Eficacia del esputo inducido en la evaluacion del control del
asma en escolares y adolescentes. Revision sistematica.

Tesista: Dr. Victor Antonio Monroy Colin

Tutor: Dr. José Guadalupe Huerta Lopez

1. Antecedentes.

El asma es un trastorno inflamatorio crénico de las vias aéreas inferiores en el que intervienen
varios tipos de células, en particular eosinofilos, mastocitos y linfocitos T, que en individuos
genéticamente predispuestos genera un aumento de la obstruccion de las vias aéreas a estimulos
fisicos, quimicos y farmacoldgicos. Se caracteriza por la presencia de episodios recurrentes de
sibilancias, tos y disnea secundarios a obstruccion bronquial difusa, de intensidad variable, que
revierte en forma espontanea, total o parcialmente, o por la accion de drogas broncodilatadoras. El
asma se caracteriza ademas por hiperreactividad bronquial. Siendo la inflamacién un proceso
esencial en el inicio y progresién de la misma; los tratamientos antiinflamatorios se asocian con
mejoria sintomatica y funcional importante. A pesar de ello, la medicién directa de marcadores de
inflamacion no forma parte del abordaje de los enfermos con asma de manera rutinaria. (Guidos-
Fogelbach, Rodriguez-Velasco, & Almeida-Arvizu, 2006). El asma es una enfermedad comun en la
que el proceso inflamatorio juega un papel fundamental como factor clave en su patogénesis. La
inflamacion ha sido asociada con limitacion persistente al flujo aéreo y a la severidad del cuadro; en
particular la inflamacion eosinofilica, la cual tiene una fuerte asociacion con la actividad clinica en
comporacion con la inflamacion neutrofilica. En los nifios con asma eosinofilica severa se ha
encontrado una alta incidencia de sibilancias, despertares nocturnos (marcador importante de
severidad) y un incremento en la obstruccion de la via aérea en reposo. (Kim, Yull y Callaway
2009)

El asma es un problema de salud de gran importancia a nivel mundial. En algunos paises, como
Nueva Zelanda, su prevalencia llega a superar el 25%. En México no tenemos datos confiables
acerca de su frecuencia en la poblacidn, pero sabemos que alrededor del 8% de los nifios presentan
este padecimiento. Desafortunadamente, el diagnéstico y manejo del asma son heterogéneos y en
muchos casos inadecuados, con la consiguiente disminucion en la calidad de vida y aumento en el
costo econdmico, el sufrimiento, y la mortalidad. Ante la gravedad del problema, en diferentes
paises y Asociaciones se han formado grupos de trabajo para la elaboracion de Consensos basados
en la evidencia actual, que sirvan como guia para el diagnostico y manejo. Ejemplo de estos
Consensos son las Guias del Reino Unido, Canada, Estados Unidos de América, la Unién
Internacional Contra la Tuberculosis y las Enfermedades Respiratorias (UICTER) y las de la
Iniciativa Global para el Asma (GINA). (Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de Térax,



2005). En diversos reportes en Chile se estima que al menos uno de cada siete nifios sufre de asma;
si bien en su mayoria son formas leves, su inicio ocurre en la nifiez, manifestando su cronicidad en
edad escolar. Existen muchos reportes que describen su aumento, sin embargo, las razones de ellos
aun permanecen en el area de la investigacion. (Sanchez, 2006). En México el asma es una de las 10
primeras causas de utilizacion de los servicios de salud, especialmente los de urgencias y de
consulta externa. En cuanto a su frecuencia, contamos con pocos estudios publicados en revistas
indexadas, en los que se encontré que entre 5y 15% de los nifios en escuelas primarias la sufrian.

Su prevalencia se ha estimado gracias a grandes estudios poblacionales, siendo el mas relevante
para Latinoamérica el Estudio Internacional de Asma y Alergia en la Infancia (ISAAC, por sus
siglas en inglés). EI ISAAC es un proyecto mundial de investigacion sobre la prevalencia y factores
de riesgo asociados a asma y enfermedades alérgicas en la infancia. El total de centros
colaboradores (donde se desarrolla efectivamente cada estudio) es de 156, distribuidos en los 5
continentes del planeta. ISAAC América Latina. (Lezana & Arancibia, 2006)

Cuadro 1. Prevalencia de asma en 36264
nifios de 6-7 afios de edad

Centro N Asma (%)
Cuernavaca 3097 5.1
Costa Rica 2942 26.9
David-Panama 3043 19.3
Sao Paulo 3005 10.0
Asuncion 2966 6.1
Puerto Alegre 2846 16.8
Rosario 3007 6.5
Santiago Sur 3182 10.5
Santiago 1458 4.1
Centro

Buenos Aires 3005 6.6
Montevideo 3071 12.0
Valdivia 3136 16.5
Punta Arenas 3060 10.4

El Estudio Internacional sobre Asma y Alergias en la Nifiez (ISAAC) se disefié para poder
comparar las prevalencias de asma, rinoconjuntivitis alérgica y eczema de poblaciones de diferentes
paises y analizar sus tendencias en el tiempo. Su objetivo es contribuir a elaborar hipdtesis de
trabajo sobre las causas de los patrones observados y, consiguientemente, de las causas del asma, la
rinitis y el eczema. En la fase | se estudiaron 463 801 nifios de 13-14 afios de edad en 155
instituciones sanitarias de 56 paises y 257 800 nifios de 6—7 afios en 91 centros de 38 paises. Se
observaron variaciones de hasta 20 veces en la prevalencia de sibilancia reciente (en los 12 meses
previos) entre los centros estudiados de Australia, Nueva Zelanda, Reino Unido y Republica de
Irlanda y de los centros de la Regidn de las Américas (Cuadro 1). En la fase Il se profundiz6 en la
busqueda de los posibles factores etioldgicos en nifios de 9-11 afios en 30 centros de 22 paises.
(Lezana & Arancibia, 2006)



La fase Il consistié en una repeticion de la encuesta de la fase I, realizada 5-10 afios después para
examinar, entre otras cosas, las tendencias de las prevalencia de asma en los centros y paises
participantes y examinar las hipdtesis propuestas durante la fase I, a la luz de los estudios
ecoldgicos subsecuentes y de otras investigaciones recientes. En este articulo se describen
detalladamente los resultados obtenidos, esta vez en 304,679 nifios de 1314 afios en 106 centros de
56 paises y en 193 404 nifios de 6-7 afios en 66 centros de 37 paises. Se solicitd a cada centro
participante que se realizara la fase Il del estudio de la misma manera en que se realizo la fase I.
Los resultados obtenidos demostraron que la prevalencia de sintomas de asma se ha reducido
internacionalmente, en particular en nifios de 13-14 afios. Por regiones, esta prevalencia ha
disminuido en los paises de habla inglesa y en Europa Occidental, mientras que ha aumentado en
los paises en que la prevalencia era baja, como en los de América Latina. Aunque se observaron
cambios menores en la prevalencia de la sibilancia, el porcentaje de nifios que informaron haber
tenido asma aumento significativamente, lo que posiblemente refleja la mayor atencidn que ahora se
presta a esta enfermedad o cambios en los criterios de diagnostico de esta enfermedad. Las
conclusiones de este estudio son, en primer lugar, la demostracion que en la mayoria de los paises
con alta prevalencia, particularmente en los paises de habla inglesa, la prevalencia de los sintomas
de asma puede haber llegado a su pico y haber empezado a declinar. Este hallazgo es consistente
con los resultados de otros estudios recientes realizados en nifios y adultos. Hay algunas
excepciones a esta regla: en Europa, Alemania y Finlandia han mostrado incrementos en la
prevalencia de sintomas de asma durante la fase 11l con respecto a lo encontrado durante la fase I.
(Pearce, Ait-Khaled, & Beasley, 2007)

De los paises de habla inglesa de América, se observd un incremento de la prevalencia en Barbados.
Segundo, algunos paises que tenian prevalencias intermedias o altas durante la fase | mostraron
incrementos significativos durante la fase Ill, tanto en América Latina —Argentina, Chile, Costa
Rica, México y Panama— como en Europa Oriental —Ucrania y Rumania— y Africa —Tunez,
Marruecos y Argelia—, ademas de Barbados. Tercero, con la excepcion de la India, todos los paises
con niveles muy bajos de prevalencia de sintomas de asma en la fase | informaron aumentos durante
la fase Ill, aunque solamente resultaron significativos los incrementos observados en China e
Indonesia. Por ultimo, practicamente todos los paises —independientemente del nivel de la
prevalencia de sintomas— informaron aumentos en la prevalencia de toda la vida de asma entre las
fases | y I1l. De hecho, estos aumentos resultaron mas pronunciados en los paises con las mayores
prevalencias medias entre las dos fases de estudio, a pesar de que muchos de esos paises informaron
reducciones en las prevalencias de sintomas de asma en ese lapso. Segun los resultados de la fase 11
de este estudio, el considerable incremento en la prevalencia de sintomas de asma en los paises
latinoamericanos puede llevar a que en el futuro, el asma deje de describirse como una enfermedad
propia de los paises de habla inglesa para convertirse en una enfermedad de los paises de hablas
hispana y portuguesa. (Pearce, Ait-Khaled, & Beasley, 2007)

El asma no controlada continla representando un impacto en la salud y economia de las sociedades.
En Estados Unidos de 1979 a 1999 las muertes por 100,000 habitantes atribuidas o relacionadas a
asma se estimaron entre 0.9 a 1.7, la cual fue disminuyendo a 1.5 en 2002. Segln estimaciones
recientes casi 20 millones de personas fueron diagnosticadas en 2003, incluyendo aproximadamente
6.2 millones de nifios menores de 18 afios. Los picos de prevalencia en nifios se sitdan entre los 5y



17 afios de edad, incrementandose en la edad adulta mas en mujeres que en varones y mas en raza
negra que caucasica. EI asma descontrolada adn es causa de cerca de 500,000 hospitalizaciones y
mas de 4000 muertes anuales en EUA, representando el 40% aquellos pacientes menores de 15 afios
de edad. Los costos anuales generados a partir de estas hospitalizaciones ascienden a cerca de 16
billones de ddlares al afio. (Navarro, Rice, & Schaecher, 2007)

Los medicamentos para el asma son utilizados para revertir y prevenir los sintomas por lo que unos
se utilizan como rescate y otros para lograr el control a largo plazo para prevencion de
exacerbaciones y mejoria de la funcién pulmonar, para lograr que el paciente tenga una vida activa
y productiva. En esta revision nos enfocamos al tratamiento cronico, especificamente a los
medicamentos disponibles, sin olvidar que la educacion al paciente y el control ambiental son
también aspectos fundamentales para lograr controlar el asma. El reporte del panel de expertos
NHLBI (GINA) reconoce que los principales objetivos del tratamiento del asma son los siguientes:
1. Mantenimiento de la funcién pulmonar normal o lo méas cercano a lo normal. 2. Mantener los
niveles de actividad normal incluyendo el ejercicio. 3. Prevencion de sintomas crénicos 4. Evitar
exacerbaciones frecuentes. 5. Evitar efectos adversos de los medicamentos y la remodelacion de la
via aérea. (Banegas-Matamoros, 2003)

Cuadro 2. Clasificacion de la Severidad del Asma Crénica
BEECCECE$  Sintomas Sintomas Nocturnos  Flujometria
Continuos, con
Severa persistente actividad fisica Frecuentes
limitada

< de 60% predicho,
variabilidad > 30%

Moderada Persistente

4 0 - -y
Leve Persistente Més de una vezpor r4q de o veces al mes 0070 Variabilidad
semana 20-30%

Intermitente .

2. Justificacion.

Dentro del Instituto Nacional de Pediatria y otras instituciones en México, existe la necesidad de
investigacion respecto a los métodos mas objetivos para evaluar la respuesta al tratamiento en
pacientes pediatricos con asma; en nuestro Instituto se cuenta con varios servicios que manejan
constantemente pacientes asmaticos y que de una u otra forma no se cuentan con los métodos para
aplicacion de nuevas pruebas de evaluacién de la respuesta al tratamiento, basandose Unicamente en
la actualidad en la clinica. La investigacion que se realizd, se encamind a evaluar la informacién
disponible respecto a las pruebas diagndsticas (esputo inducido, prueba del &xido nitrico,
espirometria, etc.) que nos ayuden a medir objetivamente la respuesta al tratamiento.



Por otra parte, sabemos que la investigacion médica en diversas areas, incluyendo la Pediatria y la
Alergologia, se basa fundamentalmente en estudio enfocados a determinar las causas de las
enfermedades y su tratamiento; quedando de esta manera pocos estudios destinados a pruebas
diagnosticas y al prondstico de los padecimientos. Por lo anterior surge el interés de evaluar
mediante esta revision narrativa la eficacia de las pruebas diagndsticas que ayudan a medir
objetivamente la respuesta al tratamiento en el paciente asmético. Dichas pruebas han sido
evaluadas recientemente en poblacién pediatrica pero no existen estudios que determinen su
eficacia o aplicabilidad en pacientes menores del8 afios. Ademas, acorde a la vision y mision del
Instituto Nacional de Pediatria es importante mantenerse a la vanguardia en la generacion y
aplicacion del conocimiento en beneficio de la poblacién que se atiende; consideremos entonces la
importancia que representa el determinar si ambas pruebas son de utilidad para nuestros pacientes.
La propia Colaboracion Cochrane ha abordado la necesidad de realizar investigacion en relacion a
las pruebas diagnésticas conformando en 1995 el Grupo de Estudio de Pruebas Diagndsticas
ademas de interesarse en la evaluacion de éstas dos pruebas de relativa reciente aparacion. (Petsky,
Kynaston, Li, Cates, Lasserson, & Chang, 2008). (Secretaria de Salud, México, 2008).

Desde 1973 McFadden y cols. en un estudio realizado en el servicio de urgencias con pacientes en
crisis asmaticas severas detectaron rapida mejoria en la funcion en el calibre de las vias aéreas
grandes pero poca mejoria en el calibre de las vias aéreas pequefias a pesar de la desaparicion de los
sintomas y signos clinicos; los autores concluyeron que la medicién del FEV1 es un método
incompleto pues es insensible para detectar obstruccion a nivel de la via aérea pequefia o periférica
que representa los bronquios de tamafio < 2 mm mas alla de la generacién 7ma  8va del arbol
bronquial , esta se conoce como zona clinicamente silenciosa puesto que a pesar de presentar
cambios inflamatorios continuos, el paciente puede estar asintomatico, tener espirometria normal y
correr el riesgo de desarrollar recaida, la patologia a este nivel es relativamente resistente al
tratamiento. Actualmente se estd retomando esta observacion y se ha enfocado los estudios a
desarrollar métodos mas sensibles para medir el grado de obstruccion a este nivel promoviendo el
uso de métodos radiograficos no invasivos para valoracion de la via aérea periférica como ser la
tomografia de afta resolucion que mide el engrosamiento de la pared bronquial y el grado de
atrapamiento de aire regional. (Guidos-Fogelbach, Rodriguez-Velasco, & Almeida-Arvizu, 2006).

Un ndmero de grupos de investigadores han demostrado la asociacion entre el éxido nitrico
exhalado (FeNO) y los eosinofilos en la via aérea, medidos broncoscopicamente utilizando lavado
bronquioalveolar o biopsia endobronquial en nifios y adolescentes con asma. Existen estudios en
adultos probando la correlacion entre métodos no invasivos en invasivos de medicién de la
inflamacion en vias aéreas (Fortuna, y otros 2007) sin embargo, no hay datos completos que
investiguen en estos grupos de edad la relacion entre marcadores no invasivos de inflamacion
(eosinofilos en esputo inducido y FeNO) y aquellas pruebas invasivas mencionadas previamente.



3. Objetivos.
Obijetivo especifico primario.

a) Evaluar la eficacia del esputo inducido sobre los sintomas clinicos para valorar la respuesta
al tratamiento en escolares y adolescentes asmaticos

Obijetivos secundarios.

a) Conocer la sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y negativo del esputo
inducido

b) Conocer las pruebas disponibles para evaluar el control y la severidad del asma en nifios y
adolescente.
c) Conocer las ventajas y desventajas de dichas pruebas y la manera en que se realizan.

4. Material y Métodos.

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura utilizando los siguientes criterios para la
seleccion de los estudios:

Tipos de Estudios:

e Todos los ensayos clinicos con asignacion al azar del ajuste del tratamiento del
asma en base a la medicion de marcadores inflamatorios y eosinéfilos en el esputo
inducido comparados con la espirometria asi como metaanalisis, ensayos clinicos o
serie de casos que evallen los parametros previamente mencionados.

Tipos de participantes:

e Pacientes pediatricos de 6 a 18 afios con diagndstico clinico de asma, de cualquier
Sexo y raza.

Tipos de intervencion:

e Todos los ensayos controlados aleatorios de tratamiento especifico para el asma
basados en el recuento de eosinofilos en el esputo inducido en comparacién con la
espirometria, considerando el uso de otras intervenciones si todos los participantes
tienen acceso a las mismas.

Tipo de medidas de resultado:

a) Medida de resultado primario:



o Exacerbaciones del asma

b) Medidas de resultado secundarias:

Diferencia media de las medidas de resultado relacionadas con el asma
Proporcion que experimento efectos adversos de las intervenciones
Proporcion que experimentd complicaciones

Se determinara la proporcion de participantes que no logré mejorar con el
tratamiento y la media de la mejoria clinica con el uso de la siguiente
jerarquia de medidas de evaluacién:

O O OO

i) Hospitalizacion, visitas a servicios de urgencias, frecuencia de las
exacerbaciones y ciclos cortos de corticoesteroides orales de
rescate.

i) Sintomético (calidad de vida) evaluado por el paciente

iii) Sintomatico evaluado por los padres o cuidadores

iv) Sintomético evaluado por los médicos

V) indices de espirometria y flujometria

vi) Betaagonista utilizado

|. Estrategia de busqueda para la identificacién de los estudios:

Se realizaron busquedas en el Registro Especializado de Ensayos Clinicos Controlados del Grupo
Cochrane de Vias Respiratorias (Cochrane Airways Group Specialised Register of Trials). Ademas
los ensayos se identificaro de las siguientes fuentes:

i.  Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of
Controlled Trials, CENTRAL)
ii. MEDLINE (2000 hasta agosto de 2009)
iii.  ARTEMISA (2000 hasta agosto de 2009)
iv.  LILACS (2000 hasta agosto de 2009)
v.  SCIELO (2000 hasta agosto de 2009)

I1. Métodos de Revision:

La busqueda bibliogréfica del titulo, resumen o los descriptores se realiz6 para cada estudio
seleccionado para identificar los ensayos potencialmente pertinentes para la revisién completa.

I11.Conflictos de interés:

No se tuvo ningun conflicto de interés, se declara no contar con ningin financiamiento que pudiera
sesgar los resultados del presente estudio.



5. Pruebas diagnosticas en el asma.

a) Espirometria.

La espirometria es la prueba mas efectiva para confirmar el diagnostico de asma. Con ella es
posible valorar objetivamente la funcidn de las vias aéreas y el volumen pulmonar. La espirometria
muestra el grado de obstruccion de los bronquios al medir el volumen de aire expulsado de
bronquios y pulmones. También nos permite saber si aumenta la obstruccion ante un estimulo
(hiperreactividad) o disminuye al aplicar un medicamento (reversibilidad). Para que el resultado de
la espirometria sea confiable, debe ser realizada y evaluada por personal especialmente entrenado.
Los parametros mas importantes en la espirometria para el diagnéstico de asma son el Volumen
Espiratorio Forzado al Primer Segundo (VEF1), la Capacidad Vital Forzada (CVF) y la relacién
entre ambos parametros: VEF1/CVF.

VEF1: En condiciones normales, el 75% o mas del volumen de aire que se espira forzadamente sale
durante el primer segundo de la espirometria, si los bronquios estan obstruidos la salida serd mas
lenta y el VEF1 disminuira.

VEF1/CVF: Se considera que hay atrapamiento aéreo cuando esta relacién aumenta por arriba del
80%.

b) Flujometria

Otra forma de medir la obstruccion bronquial es la flujometria. EsS menos exacta que la
espirometria, y so6lo mide un pardmetro: la velocidad méaxima del flujo, o Flujo Espiratorio Pico
(PEF por sus siglas en inglés), pero es méas sencilla y barata. La medicidn del PEF es la mejor forma
de monitorizar el asma, mientras que la espirometria es la mejor forma para confirmar el
diagnostico. El flujometro mide la velocidad del aire al espirar forzadamente; si los bronquios estan
obstruidos la velocidad disminuird y los valores seran menores que los normales. La velocidad del
flujo sera diferente de acuerdo al género, edad, estatura y raza. Para saber cudl es el PEF normal
para cada paciente, se utilizan las tablas de valores Predichos o Tedricos Normales. Una vez que se
obtiene el valor de la flujometria del paciente, se compara con sus valores normales o predichos y se
calcula el porcentaje que representa. (Sienra-Monge, Del Rio-Navarro, & Baeza-Bacab, 1999)

PEF obaervado x 100

Yo del PEF prediche = FEF predicho

La flujometria es util para el diagnostico, y para la valoracion de la evolucién y la respuesta
bronquial ante diferentes situaciones, asi como para hacer mas seguro el autocontrol. La flujometria
tiene variaciones importantes en la misma persona. Por ejemplo, disminuye cuando hay una
agudizacion, aumenta al aplicarse un broncodilatador y por las tardes, por lo que es necesario
realizarla en diferentes situaciones y saber cudl es la flujometria més alta que ha alcanzado el



paciente estando controlado (Mejor PEF personal). En la préctica esta medida individualizada es
mas Util que el valor predicho. Normalmente la flujometria es ligeramente mayor por las tardes que
por las mafianas, pero la diferencia entre mafiana y tarde no es mayor a 5%. En el asméatico mal
controlado la diferencia aumenta, a esta diferencia se le llama % de variabilidad.

Plujometria por la maflana x 100
Flulometria por la tarde

Yo de variabilidad =

En los pacientes asmaticos el aumento de la variabilidad anuncia una agudizacién aun antes de que
parezcan o aumenten los sintomas. Se le puede pedir al paciente que realice en su casa la
flujometria por la mafiana y por la noche, durante una o dos semanas. La diferencia de mas de 15%
entre la mafiana y la noche o ante situaciones especificas es muy sugestiva de asma. (Mackenney,
2007).

6. Pruebas para medir el control del asma.

Los eosindfilos producen proteinas citotdxicas y leucotrienos que son capaces de dafar el epitelio
de las vias aéreas y son también un factor predisponente para perpetuar el reclutamiento celular de
manera continua. Los neutréfilos juegan un rol més relevante en las exacerbaciones, sintomas
nocturnos, dificultad para tratar el asma y en la mala respuesta al tratamiento corticoesteroide. La
intensidad del proceso de inflamacion puede ser medida directa o indirectamente. La biopsia
bronquial y el lavado bronquioalveolar han sido utilizados para analizar los patrones de respuesta
celular en respuesta celular en relacion a la severidad clinica, a los subtipos de células, a la
activacion de células inflamatorias y a la expresion y produccién de citocinas y mediadores
inflamatorios mediados por eosinéfilos. En afios resientes, los marcadores de actividad inflamatoria
han sido evaluados en asmaéticos utilizando técnicas mucho menos invasivas como la medicion de
oxido nitrico exhalado y el esputo inducido.

La gravedad y el control del asma pueden medirse subjetiva y objetivamente (Cuadros 2 y 3). La
evaluacién del porcentaje de eosindfilos en el analisis de esputo mide directamente la inflamacion
de las vias respiratorias, y es un método para la monitorizacion objetiva del asma. Las
intervenciones para el tratamiento del asma se han basado tradicionalmente en los sintomas y la
espirometria. Las medidas objetivas tradicionales incluyen la monitorizacion por el flujo méximo, la
espirometria y el grado de hiperreactividad de las vias respiratorias. (Sorkness, 2008).

a) Esputo inducido

La prueba de esputo inducido tiene por finalidad la obtencién de células inflamatorias del tracto
respiratorio inferior mediante la inhalacion de solucion salina hiperténica. En asma, origina
indirectamente broncoconstriccion mediante la degranulacion de células cebadas; ademas de inducir
mayor produccién de moco. El esputo es una mezcla de saliva y de secreciones del arbol bronquial



inferior. La prevalencia de células inflamatorias difiere en los distintos compartimientos de la via
aérea. En la luz bronquial, las células predominantes son (en orden decreciente) macréfagos,
neutréfilos, linfocitos y células epiteliales bronquiales. En el esputo s6lo rara vez se observan
eosindfilos. El andlisis del esputo inducido proporciona datos similares (pero no idénticos) a las
secreciones obtenidas con el lavado bronquial y el lavado broncoalveolar. (Kim, Yull y Callaway
2009) El andlisis del esputo inducido es un método reproducible para estudiar la inflamacién de las
vias respiratorias en el asma. El andlisis de esputo se usa cada vez mas como una prueba no
invasiva para determinar la inflamacion de las vias respiratorias y puede proporcionar informacién
util para el diagnostico y el tratamiento del asma. Los marcadores obtenidos del esputo inducido
incluyen el recuento diferencial de células (en particular eosindfilos y neutrdfilos) y la
determinacién de la proteina cationica eosinofilica. En los pacientes asmaticos el porcentaje de
eosinofilos en el esputo inducido es significativamente mayor que en los pacientes no asmaticos. En
las personas con asma también se ha descrito la inflamacién por neutréfilos de las vias respiratorias.
(Corradi, Zinelli, & Caffarrelli, 2007) (Gonzales, Malcoe, Myers, & Espinoza, 2007)

La gran aplicacién de la induccion del esputo es ser un estudio no invasivo que mide la inflamacion
de la via aérea de gran utilidad en nifios: el uso de broncoscopia o biopsias esta limitado debido a
razones éticas y de seguridad. La induccidn del esputo también permite el analisis de mediadores
incluyendo proteinas y citocinas que estan presentes en la fase del fluido de la muestra de esputo.

La evaluacion de la inflamacion de las vias respiratorias con medidas cuantitativas en lugar de datos
subjetivos permite potencialmente al médico ajustar individualmente las intervenciones para el
asma. Sin embargo, el esputo inducido y el analisis de esputo requieren un trabajo intensivo y no
esta ampliamente disponible en los laboratorios que no son de investigacion. La solucion salina
hiperténica usada para inducir el esputo también puede aumentar los sintomas del asma
momentaneamente. Para obtener el espécimen de esputo inducido se emplean soluciones salinas a
distinta concentracién (desde 0.9% a 7%). En pacientes con asma estable la solucién salina
hiperténica es mas eficaz en la induccion de esputo que la solucién al 0.9%. La tonicidad de la
solucién no parece influir en el recuento de células pero la influencia sobre la concentracion de
marcadores no se conoce. Las inhalaciones mas prolongadas permiten obtener muestras de
bronquios mas distales y los nebulizadores ultrasénicos son los mejores dispositivos para efectuar el
procedimiento. (Johnson, Ownby, Zoratti, Alford, Williams, & Joseph, 2002).

Con la finalidad de reducir el riesgo de broncoespasmo, la induccion puede ir precedida por la
inhalacion de un R,-agonista. Ademas, la prueba puede combinarse con una prueba de provocacion
bronquial a diversas sustancias o alergenos. Dicha combinacién es util no s6lo para obtener
muestras de esputo sino también para comprobar la existencia de hiperreactividad bronquial. Sin
embargo, es menos comoda para el enfermo y puede inducir mayor broncoconstriccion. La funcion
pulmonar debe ser monitoreada en forma continua durante el procedimiento. En el 60% al 100% de
los adultos y nifios de méas de 6 afios se obtienen muestras adecuadas de esputo. El recuento celular
total y diferencial es reproducible en un mismo individuo y en la actualidad se dispone de
parametros de normalidad obtenidos a partir del estudio de adultos y nifios normales, hecho esencial
si el procedimiento se realiza para establecer la existencia de una determinada enfermedad. En



voluntarios sanos, los macrofagos y neutrofilos son las células predominantes. Los eosinéfilos
suelen representar menos del 2.75% de las células. (Lovett, Whitehead, & Gibson, 2007)

Cuadro 3. Comparacion de las pruebas para evaluacién del control del asma.
(Lex, Ferreira, Zacharasiewicz, & Nicholson, 2006)
(Smith, Cowan, Filsell, & al., 2004) (Gibson, Henry & Thomas, 2000)

Prueba Sensibilidad Especificidad Valor predictivo Valor predictivo
(%) (%) positivo (%) negativo (%)
Esputo inducido 86 88 80 92
Espirometria 62 100 100 83
Oxido nitrico 88 79 70 92
Proteina
cationica 50 50 B B
eosinofilica en
suero

En 1992 se describié el primer reporte del andlisis del esputo inducido en nifios con asma. (Pin,
Gibson, & Kolendowicz, 1992). Twaddell et al fueron de los primeros grupos en evaluar la
pertinencia y seguridad de la prueba de esputo inducido en nifios. (Twaddell, Gibson, Carty,
Wooley, & Henry, 1996) Asi, utilizando solucion salina nebulizada ultrasénicamente para inducir el
esputo en nifios con asma aguda dentro de la primer hora de llegada al centro hospitalario y una
segunda medicion dentro de los 14 dias siguientes después de la resolucion de la exacerbacion y
recibiendo pretratamiento con broncodilatador, con monitorizacion del PEF durante el
procedimiento del esputo inducido; demostraron que la prueba puede realizarse sin efectos adversos
en nifios con asma aguda, siendo la principal caida en el PEF durante la induccion del esputo en
comparacién con el basal de un 5.3% durante el evento agudo y de 3.4% durante la resolucién de la
crisis. Un tiempo de nebulizacion mas corto se necesité durante la crisis aguda que durante el
seguimiento (7.8 vs 13.9 min). También describen que durante la crisis asmatica hubo un intenso
infiltrado celular en el esputo (34x10 6 células x ml) el cual se resolvi6 tras la remision de la
exacerbacion (1.9x 10 6 células x ml). Los infiltrados fueron heterogéneos comprendiendo
eosinofilos, neutrofilos y mastocitos.

Los estudios reportados inicialmente (Tabla 1) evaluaron pacientes pediatricos, estableciendo
limitaciones en pacientes menores de 6 afios debido a la técnica de espirometria poco factible en ese
grupo etareo asi como la limitante de un volumen tidal bajo que limita la dosis de solucion salina
gue se puede administrar. La inhalacién de solucién salina hipert6nica puede causar estrechamiento
de la via aérea el cual se puede reducir con el pretratamiento con beta-agonista. (Gibson, Henry, &
Thomas, 2000)



Tabla 1. Esputo inducido en nifios con asma y controles.

% de . e 4
Autor &xito Sujetos (n) % Eosinofilos PEC ng.L
Asma  Control  Asma Control Asma Control
Pin [19] 76 13 26 1.7 0.15 - -
Twaddell
[32] 92 8 0 33 - - -
Gibson [ ] 92 61 109 8 0.3 - -
Piacentini [ ] 100 9 0 2.2 - - -
Mattes [ ] 96 25 9 2.2 0.4 453 234
Lonkvist [ ] 100 10 0 - - 28 -
Oh[] 100 30 14 5.9 0.8 141 36
]Grootendorst [ 95 20 0 0.4 ) 193 )
Gibson[ ] 88 42 0 16 - 1077 -

Modificado de Gibson, P., Henry, R., & Thomas, P. Noninvasive assesment of airway inflammation in children: induced
sputum, exhaled nitric oxide and breath condensate. Eur Respir J, 2000;16: 1008-15.

Los rangos de éxito reportados en la obtencion del esputo inducido en nifios fueron del 76 al 100%.
El éxito dependi6 de factores relacionados a los nifios, al método utilizado, al proceso de
recoleccion de la muestra. EIl uso de solucidn salina hiperténica resulta en un éxito mayor, mayor
cantidad de esputo y un tiempo de recoleccion menor en comparacion con el uso de solucion salina
isotonica. Durante la exacerbacion del asma, el tiempo que tomo recolectar la muestra fue mas corto
y el esputo fue expectorado mayormente de manera espontanea que después de la resolucién de la
crisis asmatica. (Gibson, Henry, & Thomas, 2000)

Palomino y colaboradores evaluaron 96 nifios y adolescentes en Sao Paulo, Brasil en edades
comprendidas entre 6 y 18 afios que padecian exacerbaciones del asma a los cuales se les realizd
espirometria y prueba del esputo inducido obteniéndose lo que permiti6é describir las caracteristicas
del esputo en nifios y adolescentes con diferentes grados de severidad del asma tanto en una fase
estable de tratamiento como en las exacerbaciones. Los resultados de ese estudio se muestran en la
Tabla 2 (Palomino, y otros 2005).

Tabla 2. Tipo de células en el esputo de acuerdo a severidad.

Leve Moderado Severo Exacerbacion p

Cel x 106/ml 2.2+2.4 1.6x1.7 1.4+1.4 5+4 NS
% Eosindfilos 4.9+4.8 8.4+13.5 12.6+21.1 0.7+1 NS
% Neutrofilos 35.7+23* 47.2424.1* 44.8+29.8* 80.8+13.2* *p < 0.05

+ *%

% Macréfagos 48‘%;,20‘9 37.1+23 38.4+29.6 13.619.3** p>0.05
% Linfocitos 1.28+2-5 1.14+2.9 0.32+0.8 0 NS
oy
% Cél. 0.8+0.2 2.1+0 0.28+0 1.63+0 NS

epiteliales




Modificado de: Palomino ALM, Bussamara MHCF, Saraiva-Romanholo BM, Martins MA, Nunes MPT, Rodrigues JC.
Induced sputum in children and adolescents with asthma: safety, clinical applicability and inflammatory cells aspects in
stable patients and during exacerbation. J Pediatr (Rio J). 2005;81(3):216-24.

. Técnica del esputo inducido

Coleccion de la muestra de esputo

Las muestras para esputo inducido se obtienen utilizando un nebulizador ultrasénico, ensefiandole
al paciente para lavar con agua su boca y nariz previo al procedimiento. Posterior a ello se pide al
paciente que inhale a través de un aboquilla solucion salina isot6nica o hipertonica estéril durante
30 segs, 2 min y después sucesivamente periodos de 4 minutos hasta alcanzar un tiempo de
nebulizacién de 20 minutos. EI PEF se mide 1 minutos después de cada periodo de nebulizacion. Si
la caida en el PEF es mayor a 10% del basal, si el paciente lo solicita o si el PEF se obtiene menor
al 40% del valor predicho se administra una dosis de beta-agonista suplementario. Posteriormente
se indica al paciente que tosa 0 expectore el esputo posterior a cada dosis de solucién salina. Cada
episodio de tos debe evaluarse por el investigador la limpieza de la faringe (Fig 1). Se solicita al
nifio que inhale profundamente para posteriormente depositar el esputo dentro de un contenedor
estéril. (Twaddell, Gibson, Carty, Wooley, & Henry, 1996)
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A 4
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4

\ 4
5 disparos de Esperar 10 Post-medicién del
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Fig. 1. Procedimiento sugerido para la induccion del esputo. Modificado de: Li et al. Induced sputum in childhood
asthma. Hong Kong Med J 2005;11:289-94.

Analisis del esputo.

Existen dos métodos para analizar el esputo, el método de la “muestra seleccionada” y el de la
“muestra completa”. El primero de ellos (método de la “muestra seleccionada™) consiste en colocar
el esputo en una caja de Petri y el excedente se removid de la saliva circundante con una pipeta de
aspiracion. Mediante microscopia invertida es posible identificar células del tracto respiratorio
inferior en acimulos de células redondas algunas de las cuales son mas largas y con membranas
onduladas sugestivas de macrofagos pulmonares. Los frotis se preparan y tifien con cromotropo 2R
(C2R) para eosindfilos y con azul de toluidina seguido de una fijacion de Carnoy’s para células
metacromaticas (mastocitos y basofilos). El conteo de células se expresa como el porcentaje de
células positivas a partir de un blogue de 400 células nucleadas en tincién con C2R y de 1,500
células con tincién de azul de toluidina. Una alicuota de 300 microlitros de esputo se diluye en
2.7ml de ditiotreitol en una concentracion de 1:10. La solucion se agita circularmente por 30 a 120
minutos a temperatura ambiente hasta que toda la solucién quede homogénea. Posteriormente, la
solucién se pasa a través de un filtro de nylon de 50 micras para remover las células escamosas
epiteliales y los detritus. Se toma una alicuota de 100 microlitros de la solucion previamente
preparada y se mezcla con un volumen igual de violeta de genciana, acido acético glaciar y agua
destilada y el total de células se cuenta en un hemocitometro (camara de Neubauer).

La suspension de células se lava en solucion salina-buffer-fostato y se centrifuga, se deseca, se
mezcla y se tifie con la técnica de la fosfatasa alcalina-fosfatasa anti alcalina (APAAP). Como
marcador especifico de neutrdfilos se utiliza un anticuerpo monoclonal murino dirigido a la elastasa
de neutr6filos humana. Los eosinéfilos se detectan utilizando un anticuerpo monoclonal EG2
dirigido a la forma secretada de la proteina cationica eosinofilica y mediante la técnica de tincion
inmunohistoquimica APAAP. Se incluyen en los ensayos controles positivos. El porcentaje de
células positivas se determina por el conteo de 400 células en campos aleatorios y se expresa el
numero como el porcentaje del total. (Twaddell, Gibson, Carty, Wooley, & Henry, 1996)

En 2000, Gibson y colaboradores establecieron los valores normales de la celularidad del esputo
inducido en nifios. El esputo inducido se puede obtener de nifios mayores de 6 afios, demostrandose
por Gibson y colaboradores un indice de éxito en nifios entre 68 y 100%. La mayoria de los estudios
han determinado como valores normales en nifios un valor de eosinoéfilos en esputo de 2.5-3%
(Tabla 3). (Gibson, Henry, & Thomas, 2000). Los eosinodfilos en esputo correlacionan con
marcadores objetivos de severidad de la enfermedad en nifios asmaticos sin tratamiento previo con
esteroides y en asma severa. Los niveles de marcadores inflamatorios se reportaron menores en
nifios con uso previo de cortico esteroides.

La calidad de las muestras de esputo inducido en nifios se reporta como buena a satisfactoria en la
mayoria de los estudios, sin embargo, los datos rara vez ha sido provistos para validar dicha
situacion. En particular, el exceso de contaminacion salival se ha reportado como parte de un



componente de calidad en algunos estudios. Un porcentaje de células escamosas mayor al 50%
constituye una contaminacion excesiva y la muestra debe recolectarse.

Tabla 3. Conteo de células en esputo en nifios normales.

Normal Atbpico normal No atopico
normal

cTC 6.14 (1.2-9.08); 1.75 (0.89-2.6); 8.04 (0.63-15.5);

1.5(0.8-3.9) 1.0 (0.55-2.15) 1.8 (1.05-6)
Eosindfilos 1.57 (0.62-2.52); 2.16 (0.83-3.48); 1.13 (0-2.54);
(%) 0.3 (0-1.05) 0.5 (0-2.8) 0 (0-0.6)
Mastocitos 0.024 (0-0.05); 0.03 (0-0.07); 0.02 (0-0.06)
(%) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)

Modificado de: Gibson, P., Henry, R., & Thomas, P. Noninvasive assesment of airway inflammation in children: induced
sputum, exhaled nitric oxide and breath condensate. Eur Respir J, 2000;16: 1008-15. CTC= Conteo Total de Células.

El conteo de eosindfilos en esputo se encuentra elevado en el asma aguda y dichas células
disminuyen con el uso de corticoesteroides. Por lo tanto, hay una estrecha relacion satisfactoria
entre el conteo de eosinofilos en esputo y las mediciones de funcién pulmonar. Estudios que
comparan el lavado bronquiloalveolar, el lavado bronquial para inducir la técnica del esputo en
adultos han mostrado que hay buena correlacion entre el tipo de células recuperadas del esputo
mediante borncoscopia. La eosinofilia en esputo tiene una sensibilidad del 70% y especificidad de
90% comparada con los niveles séricos de proteina catiénica eosinofilica (PCE), la cual posee una
sensibilidad del 50% vy especificidad del 50%. En nifios, el nivel de PCE y la mejora del estado
clinico en el asma tratada con corticoesteroides inhalados se ha asociado con caida en los niveles de
PCE en esputo pero sin cambios en los niveles séricos de la misma.

En el esputo normal las células dominantes en nifios sanos son los macréfagos y el limite normal de
eosindéfilos en esputo en nifios es de 2.5%. Los eosinéfilos juegan un papel importante en la
patogénesis del asma. Los niveles de eosinofilos y la PCE se encuentran mas elevados en el esputo
de asmaticos que en aquel de pacientes normales y podrian no ser completamente suprimidos por la
terapia corticoesteroidea.

La eosinofilia en esputo puede reflejar actividad de la enfermedad en nifios asmaticos e incrementa
varias veces su valor durante las exacerbaciones del asma. Los niveles de eosinofilos en esputo
correlacionan con marcadores objetivos de severidad de la enfermedad en nifios asmaticos y los
niveles méas altos de eosinofilos en esputo y PCE se asocian con mayor grado de obstruccion.
(Gibson, Henry, & Thomas, 2000). Ademas, el grado de eosinofilia en esputo también correlaciona
con el grado de respuesta de la via aérea y el nimero de eosindfilos disminuye al evitar algunos
alérgenos.

I1. Complicaciones o eventos adversos en la prueba de esputo inducido

En general, la induccion del esputo en nifios es un procedimiento seguro. Los efectos adversos
reportados incluyen tos, obstruccion aérea, vomito y ansiedad. ElI mecanismo de produccion del



esputo después del uso de solucidn hipertonica no ha sido establecido. Los mecanismos potenciales
incluyen una reduccion en la viscosidad traqueobronquial del moco, aumento en la depuracién
ciliar, aumento en la produccién de moco o incremento en el volumen de secreciones respiratorias.
La inhalacién de solucion salina hipertonica también puede causar broncoconstriccion y tos, las
cuales son mediadas por degranulacion de mastocitos y estimulacion de nervios aferentes en la via
aérea.

Con el uso de premedicacion a base de un agonista beta 2 adrenérgico, la caida en la funcion
pulmonar durante la prueba de esputo inducido mayor al 10% de la basal del paciente en cuestion se
presenta solo en el 6% de los casos. Sin el uso de esta premedicacién una proporcion mayor de
nifios experimentan una reduccion de su funcién pulmonar, sin embargo, adn esta reduccion puede
ser facilmente reversible con el uso de beta 2 agonistas.

Cuando la obstruccion al flujo aéreo se presenta durante la induccion del esputo, la nebulizacién
debe detenerse y se debe administrar un beta 2 agonista como salbutamol (200 microgramos) via
inhalador presurizado o espaciador o bien, se puede administrar salbutamol (2.5-5mg) mediante
nebulizacion. El oxigeno puede requerirse en un episodio mas severo. La respuesta a esta
intervencion deberd monitorearse a través del PEF o el VEF1. (Grootendorst, Henry, Pin, Rytila, &
Wark, 2002).

I11. Otros parametros medibles en el esputo inducido

Las proteinas liberadas de los granulos de los eosindfilos como la PCE puede ocurrir al activarse el
eosindfilo y/o al lisarse. El nivel de PCE en el sobrenadante del esputo se puede utilizar como
marcador de degranulacion del eosinofilo. En nifios normales los niveles de PCE en esputo pueden
detectarse en niveles tan altos como aquellos reportados en sangre. El origen de la PCE en muestras
de esputo no eosinofilicas no esta claro. En el asma controlada hay de dos a tres veces mas niveles
de PCE en esputo. Niveles extremadamente altos, mayores a 1,000 pg-L™ han sido reportados en
nifios con asma aguda grave, sugiriendo una intensa degranulacion de eosinéfilos en las
exacerbaciones del asma.

Los mastocitos rara vez se visualizan en el esputo de nifios sanos. Son vistos infrecuentemente en el
esputo de nifios asmaticos, donde sus niveles correlacionan con las respuesta de la via aérea a
solucion salina al 4.5%. Células epiteliales también pueden encontrarse en el esputo de un nimero
incrementado de pacientes con asma no controlada. Cuando mejora el control del asma y la
exposicién a alérgenos, la descamacién epitelial se reduce. (Piacentini, Vicentini, Mazzi, Chilosi,
Mastinoti, & Boneo, 1998)

b) Medicion del Oxido Nitrico exhalado(eNO)

El oxido nitrico enddgeno es un mediador de vasodilatacion y broncodilatacion; se sintetiza a partir
de la L-arginina por la enzima que se conoce como Oxido Nitrico Sintetasa (NOS). En una
enfermedad inflamatoria como el asma el incremento de la produccion de Oxido Nitrico exhalado



es debido a la induccién de la produccion por citoquinas pro-inflamatorias de varias células que
incluyen eosindfilos, macrofagos alveolares, células del muasculo liso y células endoteliales. La
técnica lo que mide es la fraccion de oxido nitrico exhalado, recientemente ha sido aprobada por la
Sociedad Americana de Toérax se conoce como el Método Sencillo de Respiracién lineal (SBLO);
consiste en exhalar contra una resistencia con una presion oral de 5-10 cm de agua, el 6xido nitrico
es medido por un analizador quimico luminicente. Una ventaja considerable de esta prueba es que
los niveles de Oxido nitrico pueden aumentar antes que se detecten cambios en otros parametros
como la funcién pulmonar o antes de que aparezcan los sintomas. El Oxido Nitrico exhalado es un
marcador de la inflamacion bronquial no invasivo, seguro, sensible, reproducible e instantaneo para
medir la inflamacion bronquial y puede ser usado para la evaluacién periddica de los pacientes
asmaticos. Una de las desventajas es el costo y la dificultad para hacer la prueba en nifios pequefios
que no cooperan. (Corradi, Zinelli, & Caffarrelli, 2007). Tres estudios en nifios se han publicado
subrayando la importancia del monitoreo del 6xido nitrico exhalado, mostrando un importante valor
predictivo para las exacerbaciones del asma durante el ajuste de las dosis de esteroide inhalado.
(Zacharasiewicz, Erin y Bush, Noninvansive monitoring of airway inflammation and steroid
reduction in children with asthma. 2006).

Desde la descripcion del éxido nitrico (NO) como mediador en 1987, las observaciones en animales
y humanos han demostrado que el NO es detectable en el aliento exhalado. Muchas publicaciones
han demostrado que niveles elevados de este gas se encuentran en adultos y nifios con asma quienes
no utilizan esteroides inhalados. Los estudios de NO exhalado (eNO) han mostrado ampliamente
que en el asma la elevacion de dichos niveles es vista en aquellos pacientes que no utilizan
esteroides inhalados asi como en aquellos que tienen exacerbaciones de su enfermedad. EI eNO
también se eleva en otras condiciones como infecciones respiratorias superiores, mientras que en el
sindrome de Kartagener se encuentran disminuido tal y como sucede en la ingestion de alcohol y el
consumo de cigarrillos. EI eNO se relaciona con la respuesta bronquial y tanto en nifios como en
adultos muestra una pequefia correlacion con mediciones aisladas de espirometria o cambios agudos
en el FEV. (Gibson, Henry, & Thomas, 2000). La FeNO es un marcador de la inflamacion en vias
aéreas que involucra las vias de estrés oxidativas.

I. Técnica de la medicion del eNO

El eNO se mide mediante la quimioluminiscencia utilizando una maniobra para cerrar el
paladar blando y evitar la contaminacion con gas nasal. Si las concentraciones de NO en el
ambiente son altas, entonces se contard con aire exhalado no libre de NO. Un método
aternativo, particularmente utilizado en estudios epidemioldgicos grandes, considera el uso de
una mascarilla impermeable al gas. En poblacién pediatrica se cuenta con la desventaja de
contaminacion por uso de mascarillas necesarias para la recoleccién en este grupo de pacientes.
(Spahn 2007)

Con el dispositivo de quimioluminiscencia el nifio inhala hasta su capacidad vital total (CVT) e
inmediatamente exhala en una constante de flujo de 50ml/seg hasta un NO meseta de méas de 2
segundos que se alcanza durante la exhalacion de por lo menos 8 segundos.



Los estudios sugieren que la concentracion de eNO medida en nifios puede ser mas baja que en
adultos, pero cuando se corrige en base al indice de masa corporal, estas diferencias pueden
parecer insignificantes.

Las indicaciones para realizar esta prueba en nifios se describen por Zacharasiewicz y ellas son:
medicién del estado asmético en comparacion con controles sanos, correlacion con otros
métodos rutinarios para diagnostico de asma. Puede utilizarse ademas para monitorear efectos
del tratamiento, medicidn de la complianza, y predecir exacerbaciones para permitir reduccion
en las dosis de esteroides inhalados (Figura 1) (Zacharasiewicz, 2007). Los valores de
referencia en nifios entre 4 y 17 afios se encuentran en un rango de entre 15 a 25 ppb, con un
incremento de 1 ppb por afio de vida. Las infecciones respiratorias agudas pueden causar un
cambio en el FeNO sin correlacionar con el control del asma. La ingesta de ciertos alimentos y
exposicion a ciertos alergenos también pueden incrementar sus niveles.

1. Relacién del eNO con la inflamacién de la via aérea en asmaticos.

El eNO es generado por isoformas de la NOS en el epitelio de la via aérea y desde los macréfagos
pulmonares. La NOS consitutiva (tipo I11) es probablemente la responsable de los niveles basales de
eNO vistos en sujetos sanos. Si las vias aéreas se inflaman, entonces la NOS inducible (iNOS, tipo
I1) se expresa en el epitelio y esto causa un aumento en los niveles de eNO. Ademas las células
inflamatorias también expresan iINOS y esto contribuye a esos niveles elevados. En nifios, los
niveles de eNO se encuentran positivamente correlacionados con los niveles absolutos de
eosindfilos en esputo, con nimero de eosinofilos absolutos en sangre periférica y con los niveles de
PCE en esputo.

En nifios, los niveles de eNO se han encontrado elevados en casos de atopia. Ademas, se han
encontrado niveles elevados en asociacion a temporada de pdlenes en pacientes asmaticos sensibles
a los mismos a pesar de notarse pequefios cambios en los estudios de espirometria. Pocos estudios
(sobre todo en poblacién pediatrica), han demostrado utilidad de la medicion de eNO como un
marcador surrogado en el control a largo plazo del asma. (Lonnkvist, Hallden, & Dahlen, 1999)

7. Relacién entre los marcadores de inflamacion en esputo inducido y
enfermedad

La eosinofilia del esputo se asocia con asma; estrias células liberan mediadores y citocinas
proinflamatorias involucrados en la patogenia de la enfermedad. Existe eosinofilia en el esputo en el
80% de los pacientes asmaticos que no han sido tratados con esteroides. Asimismo, la proteina
catiénica de eosinofilos (ECP), la albumina y el fibrin6geno se elevan en sujetos con asma. Por su
parte, la eosinofilia en el esputo se relaciona con la actividad de la enfermedad, exacerbaciones
asmaéticas y asma ocupacional. La evitacién de alergenos inhalantes se ha asociado con descenso de
los eosindfilos en esputo de nifios.(Spahn 2007) Sin embargo, existe poca correlacion entre los



eosinéfilos de esputo o la ECP y asma evaluada en forma espirométrica, sintomatica o por la
hiperreactividad bronquial. La heterogeneidad en la inflamacion parece ser particularmente
importante en asma grave aguda y en asma no eosinofilica. En el primer caso se ha detectado un
aumento en el namero de neutréfilos; este hecho es importante porque estas células liberan elastasa
que predispone a infeccién y a mayor duracion y gravedad de los sintomas asmaticos. Por su parte,
los pacientes con asma no eosinofilica responden escasamente a los esteroides. (Guidos-Fogelbach,
Rodriguez-Velasco, & Almeida-Arvizu, 2006)

En diversos estudios se ha probado la relacién entre la eosinofilia en el esputo inducido y el patrén
clinico del asma en edades pediatricas. Gibson y colaboradores evaluaron 146 nifios asmaticos y 37
controles (nifios sanos) para realizar en ellos la prueba del esputo inducido con solucion salina
hiperténica. En ellos se evalu6 la frecuencia de episodios de asma 12 meses previos en los cuales se
encontré un incremento en los eosinéfilos del esputo reportdndose incremento en el 1.5% de los
episodios infrecuentes, 2.3% en los episodios frecuentes y 3.8% en los episodios persistentes; todos
ellos comparados con el incremento de los eosinéfilos en esputo inducido de los controles en solo
1% de los casos. En dicho estudio se determind que los nifios con mas episodios frecuentes de asma
muestran un incremento en la inflamacién de la via aérea, caracterizado por la presencia de
eosinofilia en esputo y descamacion bronquial de células epiteliales. (Gibson, y otros 2003).

Covar y colaboradores determinaron la seguridad y aplicacion del esputo inducido en nifios con
asma; realizando la induccion del esputo inducido , medicién del 6xido nitrico exhalado, la cuenta
de eosinofilos circulantes y la medicion de proteina catiénica eosinofilica. De los 117 pacientes
analizados, 99 contaron con muestra adecuada. En 9 sujetos la realizacion de la prueba terminé con
broncoespasmo concluyéndose que la induccién del esputo en nifios es relativamente poco invasiva
y un procedimiento seguro que puede dar informacion sobre la inflamacién eosinofilica y la
respuesta al tratamiento. Ellos determinaron que la induccion del esputo con solucién hipertonica
fue exitosa en tres cuartas partes de sus pacientes; obteniéndose broncoespasmo en 8% de los
pacientes a pesar de la premedicacién con 360 microgramos de albuterol; sin embargo, dicho
broncoespasmo fue reversible facilmente con el propio albuterol. (Covar, y otros 2004).

Tabla 4. Sensibilidad, especificidad, VPN y VPP de las pruebas para medir la inflamacion de la via aérea.

Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)

Eosindfilos en
esputo:

>0% e 64 64 78

>2.5% 33 91 75 63
FeNO >23ppb 70 79 64 77
Eosindfilos en
esputo >0% y 44 91 80 -
FeNO > 23ppb
Eosindfilos en
esputo > 2.5%y 33 100 100 5

FeNO > 23ppb




Modificado de: Lex C, Ferrerira A, Zacharasiewicz A et al. Airway eosinophilia in children with severe asthma,
predictive values of noninvasve tests.Am J Respir Crit Care Med 2006;174:1286-91. VPP: valor predictivo positivo.
VPN: valor predictivo negativo. Ppb: partes por billon.

8. Utilidad en la valoracién de la respuesta al tratamiento

Las decisiones en el manejo del asma en edades pediatricas tradicionalmente se han basado en la
mejoria de los sintomas, resultados en el flujo espiratorio maximo o en la espirometria simple
ademas de la frecuencia con la que se usan los medicamentos de rescate. Sin embargo, la fisiologia
anormal de la via aérea no siempre es medida y estas medidas no correlacionan estrechamente con
la inflamacién eosinofilica de la via aérea subyacente como un predictor de exacerbaciones
asmatica y precursor de la remodelacién de la via aérea. En estudios publicados (Green, Brightling
y McKenna, 2002), mas del 80% de los sujetos sin tratamiento con corticoesteroides y més del
50% de los tratados con corticoesteroides con sintomas concomitantes tienen una cuenta de
eosindfilos en esputo anormal. De esta manera, el monitoreo de las cuentas de eosinofilos permite
un mejor control sobre el asma y provee una guia Util para el manejo (Li, y otros 2005).

La administracion de budesonida se asocia con reduccién marcada del nimero de eosinéfilos en
esputo, tanto en asma como en enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Finalmente, la evaluacion
de eosinofilia permite identificar la entidad clinica denominada "bronquitis eosinofilica sin asma"
gue puede ser una causa importante de tos crdnica. La patologia se observa en el 15% al 20% de los
enfermos con tos cronica y predice la respuesta de la tos a los esteroides. La valoracion de la
eosinofilia en el esputo mejora el control del asma y provee una guia Gtil para el tratamiento ademas
de que la evidencia reciente sugiere que la estrategia de tratamiento dirigida a la normalizacion de la
eosinofilia de la via aérea reduce las exacerbaciones de asma y las hospitalizaciones. El recuento de
los eosindfilos en el esputo se correlaciona bien con la severidad del asma y los flujos espiratorios,
existiendo una adecuada correlacion entre el recuento de eosinofilos del esputo, el lavado
broncoalveolar y la biopsia bronquial de sujetos asmaticos.

El recuento de eosindfilos en esputo varia sustancialmente en respuesta a diferentes dosis y
duracion del tratamiento con corticoesteroides. La enfermedad asmética es una patologia
inflamatoria cronica de las vias aéreas que se caracteriza por obstruccién variable del flujo de aire e
hiperreactividad bronquial (HRB). (Spahn 2007) Se acepta que la inflamacién es un proceso
esencial en el inicio y progresion del asma. De hecho, los tratamientos antiinflamatorios -
corticoides inhalados- se asocian con mejoria sintomatica y funcional importante. A pesar de ello, la
medicién directa de marcadores de inflamacion no forma parte del abordaje de los enfermos con
asma (Petsky, Kynaston, Li, Cates, Lasserson, & Chang, 2008).
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Zacharasiewicz A, Erin EM, Bush A. Noninvasive monitoring of airway inflammation and steroid reduction in children
with asthma. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2006;6:155-60.




Lovett y colaboradores reportaron en su estudio la observacion de que la inflamacion en la via aérea
con incremento en los eosinofilos del esputo inducido se asocia con un peor pronéstico de los nifios
con asma. Los pacientes de su estudio presentaron un patron clinico mas severo de asmadurante el
seguimiento con mas sibilancias, aumento de los despertares nocturnos y empeoramiento de la
calidad de vida debido al asma. (Spahn 2007)Los nifios con asma eosinofilica también tuvieron un
mayor grado de obstruccion al flujo aéreo comparados con el grupo de nifios sin asma eosinofilica.
(Lovett, Whitehead y Gibson 2007). Los sujetos con asma eosinofilica tuvieron significativamente
un decremento en el FEV1/FVC basal en comparacion con los sujetos sin asma eosinofilica.
Después de la administracion de un beta 2 agonista, la relacion FEV1/FVC mejora y no hay
difencia entre el asma eosinofilica y la no eosinofilica. En el estudio de Lovett se demostr6 por
primera vez que la eosinofilia en esputo se relaciona con prondstico adverso del asma en nifios.

Lex y colaboradores realizaron un estudio para determinar la utilidad de la eosinofilia en esputo
para ajustar el tratamiento en pacientes con asma de dificil control. Se obtuvo el esputo inducido de
20 nifios entre 8 y 15 afios de edad con asma de dificil control antes y después del uso de
corticoesteroide sistémico (prednisolona 40mg/dia por 14 dias o una dosis Unica de 80mg de
triamcinolona intramuscular). Los sujetos se definieron como “eosinofilicos” su el porcentaje basal
de eosindfilos en esputo era > 2.5% y como “no eosinofilicos” si el porcentaje basal era <2.5%. la
respuesta clinica al tratamiento se evalué mediante datos clinicos y espirometria y se definié como
un incremento del FEV1 pre-broncodilatador mayor al 9% del predicho y/o una mejoria clinica
significativa. Los eosinéfilos en el esputo cayeron en el grupo “eosinofilico” sin presentarse
cambios en el grupo de “no eosinofilicos”; acompafiandose ademas de una mejoria clinica
significativa y mejoria en los criterios de funcion pulmonar (Tabla 4). Concluyendo de esta manera
gue el uso de altas dosis de esteroide sistémico son Utiles en el asma de dificil control ain en
aquellos con ausencia de eosinofilia en el esputo. (Lex, Jenkins, y otros 2007).

Meijer y cols. (Meijer, y otros 2002) y Green y cols. (Green, Brightling y Woltmann, y otros 2002)
encontraron que los eosinofilos en el esputo fueron parametros Gtiles para predecir la espuesta al
esteroide mientras que en el estudio de Gordon y colaboradores (Gordon, y otros 2002) la mejoria
en el FEV1 después de un mes de esteroide inhalado en todos los pacientes con asma leve no
correlacion6 con la presencia de eosinofilia en esputo.



9. Conclusiones.

El esputo inducido es una técnica segura en nifios la cual tiene riesgos aceptables. El procedimiento
puede llevarse a cabo por técnicos capacitados. La seguridad y el procedimiento es similar en nifios
y adultos. Es necesario estandarizar la secuencia de inhalacion, medicion de la funcion de la via
aérea y uso del nebulizador ultrasénico.

La premedicacién con broncodilatadores mejora el éxito y la tolerabilidad de la prueba en nifios. La
eosinofilia en el esputo caracteriza al asma en nifios, la cual se relaciona con la severidad del asma 'y
la falla al tratamiento con corticoesteroides.

La eosinofilia en esputo inducido y la concentracién de 6xido nitrico exhalado son los predictores
mas precisos de las exacerbaciones del asma en nifios y adolescentes. La inclusion de dichos
parametros en la toma de decisiones clinicas reduce considerablemente la inflamacion en las vias
aéreas y por ende reduce el uso de esteroides inhalados.

La eosinofilia en esputo se asocia con un patrébn méas severo de asma que se caracteriza por un
mayor nimero de episodios de sibilancias y despertares nocturnos, asi como empeoramiento de la
calidad de vida e incremento del grado de obstruccion de la via aérea.
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