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Eficacia del esputo inducido en la evaluación del control del 

asma en escolares y adolescentes. Revisión sistemática. 

Tesista: Dr. Víctor Antonio Monroy Colín 

Tutor: Dr. Jo é Guadalupe Huerta López 

l. Antecedentes. 

El asma es un trastorno inflamatorio crónico de la vías aéreas inferiores en el que intervienen 
varios tipos de célula , en particular eo inófilo , ma tocitos y linfocitos T, que en individuos 
genéticamente preclispue tos genera un aumento de la obstrucción de las vías aéreas a estímulos 
tlsico , qu ími os y farmacológicos. Se caracteriza por la pre encía ele episodios recurrentes de 

ibi lancias, to y di nea secundarios a obstrucción bronquial clifu a, ele intensidad variable, que 
revierte en forn1a e pontánea, total o parcialmente, o por la acción de drogas broncodilatacloras. El 
asma se caracteriza además por hiperreactividad bronquial. Siendo la inflamación un proceso 
esencial en el inicio y progresión de la misma; los tratam ientos an tiinflamatorios se asocian con 
mejoría sintomática y funcional importante. A pe ar de ello. la medición directa de marcadores de 
inflamación no forma parte del abordaje de los enfcnno con asma de manera rutinaria. (Guidos
Fogelbach, Roclríguez-Velasco, & Almeida-Ar izu, 2006). El a ma es una enfem1edad común en la 
que el proceso inflamatorio juega un papel fundamental como factor clave en su patogénesis. La 
intlamación ha sido a ociada con limitación per istentc al flujo aéreo y a la everidad el 1 cuadro; en 
particular la inflamación eosinofílica , la cual tiene una fuerte a ociación con la actividad clínica en 
comporación con la inflamación neutrof11ica. En lo niiio con a ma co inofilica severa se ha 
encontrado una alta incidencia de sibilancias. despertares nocturnos (marcador importante de 
severidad) y un incremento en la obsrrucción de la vía aérea en rcpo o. (Kim, Yull y Callaway 

2009) 

El asma es un problema de salud de gran importancia a nivel mundial. En algunos países, como 
1 ueva Zelanda, su prevalencia llega a superar el 25%. En México no tenemo datos confiables 
acerca de su frecuencia en la población, pero sabemos que a ir dedor del % de lo niiios presentan 
este padecimiento. [)esafortunadamente, el diagnó tico y manejo del a ma son heterogéneos y en 
muchos casos inaclecuaclos, con la con iguiente di minución en la calidad de vida y aumento en el 

costo económico, el sufri miento, y la mortalidad. ntc la gravedad del problema, en diferentes 
países y Asociaciones se han formado grupo de trabajo para la elaboración ele Consensos basados 
en la evidencia actual, que si rvan como guía para el diagnóstico y manejo. Ejemplo de estos 

Consensos son las Guía del Reino nido, Canadá. E tados nidos de América, la Unión 
Internacional Contra la Tubercul osi y la Enfennedades Respiratorias ( ICTER) y las de la 
Iniciativa Global para el A ma (G I A). ( ociedad exicana ele eumología y Cirugía de Tórax, 
2005). En diversos reportes en Chi le e estima que al meno uno de cada siete ni1'ios sufre de asma; 
si bien en su mayoría son formas leves. su inicio ocurre en la nii'icz, manifestando su cronicidad en 
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edad escolar. Existen muchos reportes que descri ben u aumento, in embargo, las razone de ello 

aún pen11anecen en el área ele la investi gación. ( ánchez, 2006). En México el asma es un a ele las 1 O 
primeras cau as ele utilización ele los ser icio ele alud, e pecialmente lo ele urgencia y ele 
con ulta externa. En cuanto a su frecuencia , contamo con poco e ludios publicado en re i ta 
indexadas, en los que se encon tró que entre 5 y 15% ele los niños en escuelas primaria la sufrían. 

Su preva lencia se ha estim ado gracias a grandes e tudios poblacionales, siendo el más releva nte 

para Lat inoamérica el Estudio Internacional ele ma y Alergia en la Infancia (IS AC, por u 
siglas en inglés). El ISAAC es un proyecto mundial de inve ligación obre la pre alencia y factore 

ele riesgo asociados a asma y enfenneclades alérgicas en la infancia. El tota l ele entros 

colaboradores (donde se desarroll a efecti vamente cada estudio) es ele 156, distribuidos en lo 5 
continentes del planeta. ISAAC América Latin a. (Lczana & Ara ncibia, 2006) 

Cuad r·o l. Preva lencia de asma en 36264 
nir1 os de 6-7 ar1o de edad 

Cemro 
Cuernavaca 
Costa Rica 
Da vid-Panamá 
Sao Pa ul o 
As unción 
Pu erto Alegre 
Rosar io 
Santiago Sur 
Sa ntiago 
Centro 
Buenos ires 
Montevideo 
Valdivia 
Punta Arenas 

3097 
2942 
3043 
3005 
2966 
2 46 
3007 
31 2 
145 

3005 
307 1 

136 
~o6o 

Asmn (%) 
5.1 

26.9 
19.3 
10.0 
6. 1 
16. 
6.5 
10.5 
4.1 

6.6 
12.0 
16.5 
10.4 

El Estudio Internacional obre A ma y Alergia iñez (1 C) e di er'ió para poder 
com parar la preva lencias ele asma, rinoconjunt i iti al "rgica y e zema el poblaciones ele diferentes 
países y ana liza r su tendencias en el tiempo. u 
trabajo sobre las ca usa de los patrones ob er ado y, con iguientem nte. de la au a del asma, la 
riniti y el eczema. En la fase 1 e estud iaron 46 01 niño de 13- 14 años de edad en 155 
institu ciones an itaria de 56 países y 257 00 niño de 6-7 ar'io n 91 centros de 38 países. Se 

observa ron va ri aciones de has ta 20 ece en la pre alencia de sibilancia reciente (en lo 12 meses 
previos) entre lo centro es tudiado de Au tralia. ueva Zelanda , Reino nido y Repúbli ca ele 

Irl anda y de los centros de la Reg ión de la Am'ri as (Cuadro 1). En la fa e 11 se profund izó en la 
búsqu eda de los po ibl e fac tore eti ológicos en niño de 9- 11 ar'io en O centro de 22 países. 
(Leza na & Arancibia, 2006) 

La fase 111 con istió en una repet ición de la encue ta de la fa e 1, realizada 5- 10 años después para 
exa minar, entre otras co a , las tendencia de la prevalencia ele a ma en los centros y países 
participantes y examinar las hipótesis propue ta durante la fa e l. a la luz de los est udi os 
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ecológicos subsecuentes y de otras in vestigaciones recientes. En este artícul o se describen 

detalladamente los resultados obtenidos, esta vez en 304,679 niños de 13-14 años en 106 cent ros de 
56 países y en 193 404 niiios de 6-7 afios en 66 centros de 37 países . Se solici tó a cada centro 

participante que se rea lizara la fase 111 del estudio de la misma manera en que se reali zó la fase l. 
Los resultados obtenidos demostraron que la prevalencia de íntomas de asma se ha reducido 

internacionalmente, en parti cul ar en ni1'ios de 13-14 años. Por regiones, es ta preva lencia ha 
disminuido en los países de habla inglesa y en Europa Occidenta l, mientras que ha aumentado en 
los países en que la preva lencia era baja, como en los de América Latina. Aunque se ob ervaron 
cambios menores en la preva lencia de la ibilancia, el porcen taje de ni1'io que infonn aron haber 

tenido asma aum entó signi fica ti vamente, lo qu e po ibl emen te refl eja la mayor atención que ahora se 

presta a esta enfermedad o cambios en los cri terio de diagnóstico de esta enfem1edad. Las 
conclusiones de es te es tudio son, en primer lugar, la demostración que en la mayoría de los países 
con alta preva lencia, particulannente en los países de habla inglesa, la preva lencia de los síntomas 
de asma puede haber ll egado a su pico y haber empezado a decl inar. Este hallazgo es consistente 
con los resultados de otros estudi os rec ientes realizado en niñ os y adul tos. Hay algunas 

excepciones a esta regla: en Europa, Al emania y Finlandia han mostrado incrementos en la 
prevalencia de síntom as de as ma duran te la fase 111 con re pecto a lo encontrado durante la fa se l. 

(Pearce, Ait-Khaled, & Beas ley, 2007) 

De los países de habla inglesa de América, se observó un incremento de la preva lencia en Barbados. 
Segundo, algunos pa íses qu e tenía n prevalencias intem1 edias o altas durante la fa se 1 mostraron 
incrementos significativos durante la fase 11 1, tanto en América Lai ina - Argentin a, Chi le, Costa 
Ri ca, Méx ico y Panamá- como en Europa Oriental - crania y Rumania- y frica - Túnez, 
Ma rruecos y Argelia-, adem ás de Barbados. Tercero, con la excepc ión de la India, todos los países 

con ni veles muy bajos de prevalencia de síntomas de asma en la fase 1 infom1aron aumentos durante 
la fase 111 , aunque solamente re ultaron significa ti vo lo incremento observados en China e 

Indonesia. Por último, prácti ca mente todos los países - independientemente del ni vel de la 
prevalencia de síntomas- informaron aum entos en la prevalencia de toda la vida de asma entre las 
fases 1 y 111. De hecho, estos aum entos resultaron más pronunciados en los países con las mayores 
preva lencias med ias entre las dos fases de estud io, a pesar de que mu chos de esos países informaron 
reducciones en las preva lencias de síntomas de asma en ese lap o. Según los re ultados de la fase 111 
de este estudio, el considerable incremento en la prevalencia de íntoma de asma en los países 
latinoamericanos puede ll evar a que en el futuro, el asma deje de desc ri bi rse como una enfem1 edad 

propia de los países de hab la inglesa para convertir e en una enfermedad de los países de hab las 
hi spana y port uguesa . (Pearce, Ait-Khaled, & Beasley. 2007) 

El asma no controlada continú a representando un impacto en la al ud y economía de las socieclacles. 
En Estados nidos de 1979 a 1999 las mu erte por 100,000 habitante atribuidas o re lac ionadas a 
asma se estimaron entre 0.9 a 1.7, la cual fue disminuyendo a 1.5 en 2002. Segú n estimaciones 
recientes casi 20 mill ones de personas fueron diagnosticadas en 2003, incluyendo aprox imadamente 
6.2 mill ones de ni1'ios menores de 1 años. Los pico de preva lencia en niiios se sitúan ent re los 5 y 
17 aJios de edad, incrementándose en la edad ad ulta má en mujeres que en varones y más en raza 
negra que caucásica . El asma de con trolada aú n es cau a de cerca de 500.000 hospi tali zaciones y 
más de 4000 muertes anuales en EUA , representando el 40% aque ll os paci nte menores de 15 años 
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de edad. Los costos anuales generados a partir de estas hospitali zac iones ascienden a cerca de 16 
bi ll ones de dólares al año. (Navarro, Rice, & Schaecher, 2007) 

Los medicamentos para el asma son util izado para revertir y prevenir los síntomas por lo que un os 
se utilizan como rescate y otros para lograr el control a largo plazo para prevención de 

exacerbaciones y mejoría de la función pul monar, para lograr qu e el paciente tenga una vida acti va 
y producti va. En esta revisión nos enfocamos al tratamiento crónico, específi ca mente a los 
medicamentos disponibles, sin olvi dar que la educación al paciente y el contro l ambi ental son 
tambi én aspectos fundamenta les para lograr controlar el a ma. El reporte del panel de ex pertos 

NHL BI (G INA) reconoce que los principales objetivos del tratami ento del asma son los sigui entes: 
1. Mantenim iento de la función pu lmonar nom1al o lo más cercano a lo nom1al. 2. Mantener los 

ni veles de ac ti vidad nonnal in cluyendo el ejercic io. 3. Prevención de síntomas crónicos 4. Evitar 
exacerbaciones frecuentes. 5. Evitar efec tos adverso de los medicament os y la remoclelac ión ele la 
vía aérea. (Hanegas-Matamoros, 2003) 

Cua~ro 2. Clasificación de la Severidad del Asma Crónicaz..,.,,w~w. •· "':'!.-:_"', ' 

Severa persistente 

Síntomas 
Continuos, con 
ac tividad fisica 

. . -. . .. 
Moderada Persistente 

2. Ju stificación. 

Síntomas Nocturnos 

Frecuen tes 

1 • 'a 

< ele 60% predicho, 
vari abilidad > 30% 

>60% y <8004. 
variabilidad 30% 

>80%, va ri abi lidad 
20-30% 

Dentro del Institu to acional de Pediatr ía y ot ra in titucione en Méx ico, ex iste la necesidad de 
investi gac ión respecto a los métodos más objeti vos para eva luar la re puesta al tratami ento en 
pacientes pediátricos con asma; en nuestro Institu to se cuenta con varios servicios que manejan 

constantemente pacientes asmát icos y que de una u otra fom1a no se uentan con los métodos para 
apli cación de nuevas pruebas de eva luación de la re puesta al tratamiento, basándose úni cament e en 
la ac tualidad en la clín ica . La in vestigac ión que se realizó, se encami nó a evaluar la info m1 ac ión 

disponi ble respecto a las pruebas diagnó ticas (e puto inducido, prueba del óx ido nítr ico, 
espirometría, etc.) qu e nos ayuden a medir objetiva mente la re puesta al tra tami ento. 

Por otra parte, sabemos que la investigación médica en diversas áreas, incluyendo la Pedi atría y la 
Alergología, se basa fun damentalmente en estudi o enfoca do a determinar las causas de las 
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enfem1edades y su tratamiento; quedando de es ta manera pocos e tudios destin ados a pruebas 

diagnós ti cas y al pronóstico de los padecimientos. Por lo anteri or surge el in terés de eva luar 

median te esta revisión narra tiva la eficacia de las pruebas diagnó tica que ayudan a medir 

objetivamente la respuesta al tratami ento en el paciente asmático. Dichas pruebas han sido 
eva luadas recien temente en población pediátrica pero no ex isten estudios que determinen su 

eficacia o ap licabili dad en pacientes menores de l años. Además, acorde a la visión y mi sión del 
Instituto Nacional de Pediatría es importante mantenerse a la vanguardia en la generación y 
aplicación del conoci mi ento en beneficio de la población que se atiende; consideremos en tonces la 
importancia que representa el determinar si amba pruebas son de utilidad para nuestros pacientes. 
La propia Colaboración Cochrane ha abordado la nece idad de realizar inve ligación en rel ac ión a 

las pruebas diagnósticas conformando en 1995 el Grupo de E tudio de Pruebas Diagnósticas 
además de interesa r e en la evaluación de ésta do pruebas de rela ti va reciente aparación. (Pet ky, 
Kynaston , Li , Cate , Lasserson, & Chang, 200 ). ( ecretaría de Sa lud , Méx ico, 200 ). 

Desde 1973 McFadden y col . en un e tudio realizado en el servicio de urgencias con pacientes en 
crisis asmáticas everas detectaron rápida mejoría en la fu nción en el calibre de las vías aéreas 
grandes pero poca mej oría en el ca libre de las vías aérea pequeñas a pesa r de la desa pari ción de los 

síntoma y igno cl ín ico ; los au tores concluyeron que la medición del FE 1 es un método 
incompl eto pues e insensible para detectar obst ru cción a nivel de la vía aérea pequeiia o periférica 
qu e representa los bronqui os ele tamaño < 2 mm ma all á de la generac ión 7ma 8va del árbol 
bronqui al , esta se conoce como zona clínicamente ilenciosa pue to que a pesa r de presentar 
ca mbios intlamatorios continuos. el paciente puede estar a intomático. tener cspirometr ía normal y 
correr el riesgo de desarrollar recaída, la patología a este ni vel es relati vamente resistente al 

tratamiento. Actualm ente se está retomando esta ob er ación y e ha enfocado los es tudi os a 
desarrollar métodos más ensibles para medir el grado de ob trucción a e te nivel promoviendo el 
uso de métodos radiográfi cos no in vasivo para aloración de la vía aérea periférica como ser la 
tomogra na de afta resolución que mide el engrosamiento de la pared bronquial y el grado de 
atrapamiento ele aire regional. (Guido -Fogelbach. Rodríguez- ela co, & lmeida-Arvizu, 2006). 

Un número de grupos ele in vesti gadores han demostrado la a ociación entre el óx ido nítrico 

ex halado (Fe1 O) y los eosin ófil os en la ía aérea. medido broncoscópicamente uti liza ndo lavado 
bronqui oalveolar o biopsia enclobronquial n niños y adole centes con asma. Existen estudios en 
adu ltos proba ndo la correlac ión entre método no inva ivo en invasivos de medición de la 
intlam ación en vías aéreas (Fortun a, y otro 2007) in embargo no hay datos completos que 
in vestiguen en estos grupos de edad la relación entre marcadore no invas ivos de intl amac ión 
(eosinófilos en esputo inducido y Fe 0) y aquella pruebas invasiva mencionadas previamente. 
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3. Objetivos. 

Objetivo específico primario. 

a) Eva luar la eficacia del esputo inducido obre los síntoma clínicos para va lorar la respuesta 
al tratamiento en escolares y adolescente asmáti cos 

Objetivos secundarios. 

a) Conocer la sensib il idad y especificidad, alor predicti o posi tivo y negativo del esputo 
inducido 

b) Conocer las pruebas disponible para eva luar el control y la severidad del asma en niii os y 

adolescent e. 
e) Conocer las ventaja y ele ventajas ele dicha prueba y la manera en que se realizan. 

4. Material y Métodos. 

Se rea li zó una revisión istemática de la lit eratura utilizando los sigui ent es criterios para la 
se lección de Jos est udios: 

Tipos ele Estudi os : 

• Todos Jos ensayos clínicos con a 1gnac10n al aza r del aj uste del tratamiento del 
a ma en ba e a la medición de mar adore innamatorio y eo inófilos en el esputo 
inducido com parado con la espirometría a í como metaanáli is, ensayos clín icos o 
seri e ele casos que eva lúen los parámetro previamente mencionados. 

Tipos ele participantes: 

Pac iemes ped iátricos ele 6 a 
exo y raza. 

Tipos ele intervención: 

años con diagnó tico clínico ele asma, de cualquier 

• Todos los ensayos controlado aleatorios ele tratamiento específico para el asma 
basados en el rec uento ele eo inófilo en el e puto inducido en com paración con la 
espirometría , considerando el uso ele otra intervenciones si todos los participantes 
tienen acceso a las misma 

Tipo ele mccliclas ele resultado: 

a) Medida ele resultado primario: 

o Ex acerbaciones del a ma 
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b) Medidas de resultado secundarias: 

o Diferencia media de las medidas de resu ltado re lacionadas con el asma 

o Proporción que ex perimentó efectos adversos de las intervenciones 

o Proporción qu e experim entó complicaciones 

o Se determinará la proporción de participan tes que no logró mejorar con el 
tratamiento y la media de la mejoría clíni ca con el uso de la sigui ente 
jerarquía de medidas de evaluación: 

i) Hospitali zación, visitas a servicios de urgencias, frecuencia de las 
exacerbaciones y ciclo cortos de corticoesteroides ora les de 
re cate. 

ii) Sintomático (ca li dad de vida) va luado por el pac iente 
iii ) intomático evaluado por lo padre o cuidadores 
iv) Sintomático evaluado por lo médico 

v) Índi ce de espirometria y fluj ometría 
vi) Betaagonista utili zado 

l. Estrategia de búsqueda para la identificación de los estudios: 

Se rea liza ron búsquedas en el Registro Espec ializado de En ayos Clínicos Controlados del Grupo 
Cochranc de Vías Respiratorias (Cochrane Airways Group Special i ed Register of Tri als). Además 
los ensayos se identificara de las siguientes fuentes: 

1. Regist ro Coch rane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of 
Controlled Tria! , CE TRAL) 

ii. MEDLI E (2000 hasta agosto de 2009) 
11 1. ARTE M ISA (2000 has ta agos to de 2009) 
1v. LILACS (2000 hasta agosto de 2009) 
v. SC IELO (2000 has ta agosto de 2009) 

11. Métodos de Revisión: 

La búsqueda bib liográfi ca del títu lo, resumen o lo de criptores se realizó para cada es tudi o 
seleccionado para identificar los ensayo potencialmente pertinente para la revisión completa. 

111. Conflictos de interés: 

No se tu vo ningún confli cto de in teré , e declara no contar on ningún finan iamicnto que pudiera 
sesgar los resultados del presente es tudi o. 
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5. Pruebas diagnósticas en el asma. 

a) Espiromelría_ 

La espirometría es la prueba más efccti a para confillTiar el diagnóstico de asma. Con ella e 

posible va lorar objetivamente la función de la ía aérea y el olumen pulmonar. La espirometría 

muestra el grado de obstrucción de lo bronquio al medir el olumen de aire expulsado de 
bronquios y pulmone _ También no p m1ite aber i aumenta la ob trucción ante un e tímulo 

(hipcrreactividad) o disminuye al aplicar un medicamento (rcv rsibilidad). Para que el re ultado el 
la cspirometría ca confiable, debe ser realizada y evaluada por personal e pecialmente entrenado. 

Los parámetros má importante en la piromctria para el diagnó tico de a ma on el olumen 

Espiratorio Forzado al Primer egundo ( EF 1 ), la Capa idad ital Forzada (C F) y la relaci · n 
entre ambos parámetros: VEF 1/C F. 

VEF I: En condicione nom1ales, el 75% o má del olumen de ai re que e e pira forzadamcntc ale 

durante el primer egundo de la e pirometría, i lo bronquio e tán ob truidos la salida será más 

lenta y e l VEFI di minuirá. 

EFJ /C F: e con idera que hay atrapamiento aér o uando ta relación aumenta por arriba del 
0%. 

b) F/ujome/rÍa 

Otra forma de m dir la obstrucción bronquial e la flujometría. Es meno exacta que la 
espiromctría, y sólo mide un parámetro: la velo idad máxima del flujo, o Flujo Espiratorio Pico 
(PEF 1 or sus sigla en inglé ), pero e má ncilla y barata. La m dición el 1 PEF es la mejor fo rma 

de monitorizar el asma, mient ras que la e pi rometría e la m jor forma para confi rmar el 
diagnóstico. El fluj ómetro mide la velocidad del air al pirar forzadamenle: i lo bronquios e tán 

obstruidos la velocidad di minuirá y lo valor rán menor que lo nom1ale . La velocidad del 

flujo será diferente de acuerdo al género, edad, e tatura y raza. Para saber cuál e 1 PEF nom1al 

para cada paciente, e utilizan las tabla de a lor Pr dicho o Teórico ollTia le . na vez que se 
obti ne el valor de la flujometría del paci nte, e compara con u \·alore nollTialc o predicho y se 

cal ula el porcentaj que representa. ( i nra- onge, Del Río- a\arro. & Bacza-Bacab. 1999) 

PE F observado x lOO 
% del PEF predicho = -------

PE F pt·edicho 

La flujometría e útil para el diagnó tico, y para la valoración de la evolución y la re pue ta 
bronquial ante diferente ituacione , a í omo para hac r má cguro 1 auwcontrol. La flujomctría 

tiene variacionc importante en la misma p r ona. Por ejemplo. di minuye cuando hay una 

agudización, aumenta al aplicarse un broncodilatador y por las tarde . por lo que es necesario 

realizarla en diferente itua iones y aber cuál la flujometría má alta que ha a lcanzado el 
paciente estando controlado ( ejor PEF p r onal). En la prá tica e ta medida indi idualizada es 

má útil qu el a lor predicho. onnalmcnte la flujomctría lig ram ntc mayor por las tardes que 
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por las mañanas, pero la diferencia entre mañana y tarde no es mayor a 5%. En el asmático mal 
controlado la diferencia aumenta, a esta diferenc ia se le llama % de variabilidad. 

Fluj ometJia por la mañana x 100 
%de toariabil idad = ------------

Flujom etría por la tarde 

En los pacientes asmáti cos el aum ento de la variabilidad anuncia una agudi zac ión aun antes de que 

parezcan o aumenten los síntomas. Se le puede pedir al paciente que real ice en su casa la 

tlujom etría por la mañana y por la noche, durante una o dos semanas. La dife rencia de más de 15% 
entre la mañana y la noche o ante situaciones específicas es muy sugesti va de asma. (Mackenney, 
2007). 

6. Pruebas para medir el control del asma. 

Los eosinófi los producen proteínas citotóx icas y leucotrienos que son capaces de daiiar el epitelio 
de las vías aéreas y son también un fac tor predi sponente para perpetuar el reclutamiento celul ar de 
manera continua. Los neutrófi los juegan un rol más releva nte en las exacerbaciones, síntomas 
nocturn os, dificultad para tra tar el asma y en la ma la respuesta al tratami ento corti coesteroide. La 
intensidad del proceso de intl amación puede ser medida directa o indirectamente. La biopsia 
bronquial y el lavado bronquioalveolar han sido utilizados para analizar los patrones ele respuesta 

celular en respuesta celu lar en relación a la severidad clínica, a lo subtipos ele célul as, a la 
ac tivac ión de células in tlamatorias y a la expresión y producción de citocinas y med iadores 

inflamatorios medi ados por eosinófi los. En aii os resientes, los marcadores ele acti vi dad intlamatoria 
han sido evaluados en asmáticos util iza ndo técnicas mucho men os invasivas como la med ición de 
óx ido nítrico ex halado y el esputo inducido. 

La gravedad y el control del asma pueden medirse subjeti va y objeti va men te (C uadros 2 y 3). La 
eva luación del porcentaje de eosinófilos en el análi sis de e puto miele directamente la intl amac ión 
ele las vías respiratori as , y es un método para la monitorizaci ón objetiva del asma. Las 
intervenciones para el tratamiento del a ma se han basa do tradicional mente en los síntomas y la 
espirometr ía. Las medidas objeti vas tradi ciona les incluyen la monitorización por el tluJO máx imo, la 
espirometría y el grado ele hiperreacti viclacl de las vías respiratoria . (Sorkness, 2008). 

a) Espillo inducido 

La prueba ele esputo inducido tiene por fin alidad la obtenci ón de células infl amatoria s del trac to 
respiratorio in fer ior mediante la inhalación ele solución sa lina hipertóni ca. En asma, ori gina 

in directamente broncoconstri cción mediante la clegranulación de células cebadas; además de inducir 
mayor producción de moco. El esputo es una mezcla ele sali va y de secreciones del árbol bronqui al 
inferior. La preva lencia ele célul as intl amatorias difiere en los di tintos com partimientos ele la vía 
aérea. En la luz bronquial, las células predominantes son (en orden decreciente) macrófagos, 
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neu trófilos, linfocitos y células epiteli ales bronquiales. En el esputo sólo rara vez se observan 
eosinófi los. El análisis del esputo inducido proporciona datos sim il ares (pero no idénticos) a las 

secreciones obtenidas con el lavado bronquial y el lavado broncoa lveolar. (Kim, Yull y Callaway 
2009) El análisis del esputo inducido es un método reproducible para estudiar la infl amación ele las 

vías respiratorias en el asma. El aná lisis de e puto e usa cada vez más como una prueba no 

invasiva para determinar la inflamaci ón de las vías respiratorias y puede proporcion ar informac ión 
útil para el diagnóstico y el tratamiento del asma. Lo marcaclore obtenidos del esputo inducido 
incluyen el recuento diferencial ele células (en particul ar eosinófi los y neutrófilos) y la 
determinac ión de la proteína catiónica eos inofilica. En Jos pacientes asmáticos el porcentaje de 
eosinófil os en el esputo inducido es significati vamente mayor que en los paciente no asmáticos. En 
las personas con asma también se ha descrito la infl amación por neutrófi los ele las vías respiratorias. 
(Corradi , Zin elli , & Caffarrelli , 2007) (Gonza les, alcoe, Myers, & Espinoza, 2007) 

La gran aplicación ele la inducción del esputo es er un es tudio no in vasivo qu e miele la inflamación 
ele la vía aérea ele gran utiliclacl en nir1os: el uso ele broncoscopía o biopsias está limitado debido a 
razones éticas y de seguridad. La inducción del e puto también pem1ite el análi sis de mediadores 

incluyendo proteín as y citoci nas que están presentes en la fa e del fluido de la muestra de esputo. 

La eva luaci ón ele la in fl amación ele las vías respiratoria con medidas cuantitati vas en luga r ele elatos 
subjetivos permit e potencia lm ente al médi co aj ustar indi idualmente las intervenciones para el 
asma. Sin embargo, el esputo inducido y el análi is de esputo requieren un trabajo intensivo y no 
e tá ampliamente disponible en los laboratorios que no son ele investigac ión. La solución sa lin a 
hipertóni ca usada para inducir el espu to tambi én puede aumen tar los síntomas del asma 
momentánea ment e. Para obtener el espécim en de esputo inducido se emplean soluciones sa lin as a 
di stinta concent raci ón (desde 0.9% a 7%). En paciente con asma estable la so lución sa lina 
hipertónica es más eficaz en la inducción ele esputo que la olución al 0.9%. La tonicidad de la 

solución no parece influir en el rec uento de célu las pero la influencia obre la concentración de 
marcadores no se conoce. Las inhalaciones má prolongadas penniten obtener muestras de 
bronq ui os más distales y los nebuli zadores ultrasónico son lo mejores di posi ti vos para efectua r el 
procedimiento. (Johnson , Ownby, Zoratti , Alford , Will ia ms. & Joseph , 2002). 

Con la fin alidad de reducir el riesgo de broncoe pa mo. la inducción puede ir precedida por la 
inhalación de un 13¡-agoni sta. Además, la prueba puede combinarse con una prueba de provocación 
bronquial a di versas sustancias o alergenos. Dicha combi nación e útil no sólo para obtener 
muestras de esputo sino tambi én para comprobar la existencia de hiperreacti vidad bronqui al. Sin 
embargo, es menos cómoda para el enfermo y puede inducir mayor broncoconstri cción. La función 
pu lmonar debe ser monitoreacla en fonn a con ti nua durante el proced imiento. En el 60% al 100% de 
los adultos y nir1os ele más de 6 años se obtienen mue tra adecuada de esputo. El rec uento celu lar 
total y diferencial es reproducib le en un mismo ind ivi duo y en la ac tua lidad se dispone ele 
parámetros de nonnaliclacl obtenidos a partir del es tudio de adu ltos y nir1os normales, hecho esencia l 
si el procedim iento se realiza para es tablecer la cxi tencia ele una cletenninada enfermedad. En 
vo luntari os sanos, los macrófagos y ncut rófil os son la cél ulas predom inantes. Los eosinófil os 
suelen representar menos del 2. 75% de las célul a . (Lovett. \· hitehead . & Gibson, 2007) 

12 



Cuadro 3. Comparación de las pruebas para evaluación del collfrol del asma. 
(Lex, Ferreira, Zacharasiewicz, & icholson, 2006) 

(Smith, Cowan, Filsell, & al., 2004) (Gibson, Henry & Thomas, 2000) 

Prueba Sensibilidad Especificidad Valor predictil•o Valor predictivo 
(%) (%) positivo (%) neKativo (%) 

Esputo inducido 86 88 80 92 

Espir ometría 62 l OO 100 83 

Oxido nítrico 88 79 70 92 

Pt·oteína 
catiónica 

50 50 
eosinofílica en 

-- --

suero 

En 1992 se describió el primer reporte del análisis del esputo inducido en niiios con asma. (Pin, 

Gibson, & Kolcndowicz, 1992). Twaddcll et al fueron de los primeros grupos en eva luar la 

pertinencia y seguridad de la prueba de esputo inducido en niños. (Twaddell, Gibson, Carty. 

Wooley, & Henry. 1996) Asi. ut ilizando solución sal ina nebulizada ultrasónicamentc para inducir el 

esputo en nitios con asma aguda dentro ele la primer hora ele llegada al centro hospitalario y una 

segunda medición dentro ele los 14 día siguientes ele pués de la resolución ele la exacerbación y 

recibiendo pretratamiento con broncoclilataclor, con monitorización del PEF durante el 

procedimiento del esputo inducido; demostraron ¡ue la prueba puede reali zarse sin cfcctes adversos 

en nitios con asma aguda, siendo la principal caida en el PEF durante la inducción del esputo en 

comparación con el basal ele un 5.3% durante el evento agudo y ele 3.4% durante la resolución ele la 

crisis. Un tiempo ele nebul ización más corto se nece itó durante la crisi aguda que durante el 

seguimiento (7.8 vs 13.9 min). También ele criben que durante la crisis a mática hubo un intenso 

infiltrado celular en el esputo ('4x 1 O 6 célula x mi) el cual e re olvió tras la remisión ele la 

exacerbación ( 1.9x 1 O 6 células x mi). Los infiltrado fueron heterogéneos comprenclicnclo 

eosinófil os, neutrólilo y mastoci tos. 

Los estudios reportados inicia lmente (Tabla 1) evaluaron pacientes pccliátrico . estableciendo 

limitaciones en pacientes menores ele 6 aiio debido a la técnica de e pirometría poco factible en ese 

grupo etáreo asi como la l imi tante ele un volumen ticlal bajo que limita la dosis de solución salina 

que se puede administrar. La inhalación ele solución salina hipertónica puede causar estrechamiento 

ele la via aérea el cual se puede reducir con el pretratamiento con beta-agoni ta. (Gibson. Henry, & 

Thomas, 2000) 
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Tabla l. Esputo inducido en niiios con asma y controles. 

Autor 
% de 
éxito 

Sujetos (n) % Eos inófil os PEC J.lg. L' 1 

Asma Control Asma Control Asma Control 
Pin 11 91 76 13 26 1.7 0.1 5 
Twuddell 

92 8 o 33 
(32( 
G ibso n 11 92 6 1 109 0.3 
Piaccntini 1 1 100 9 o 2.2 
Mattcs 11 96 25 9 2.2 0.4 453 234 
Lonkvist(( 100 10 o 28 
Oh 1 J 100 JO 14 5.9 0.8 141 36 
Grootcndorst 1 95 20 o 0.-l 193 
J 
G ibson¡¡ o 16 1077 

Modilicado de Gibson, P .. Hemy . R .. & Thomas. P. oninvasive assesment of airway innamrnation in children: induccd 

spulum. e.xhaled nillic ox ide and bremh condensa le. Eur Respir J . 101)(): 16: 100 -1 5. 

Los rangos de éx ito reportados en la obtención del e puto inducido en ni1'ios fueron del 76 al 100%. 

El éxi to dependi ó de factore relacionado a Jos niño , al método utilizado, al proceso de 

recolecc ión de la muestra. El uso de solución salina hipertónica result a en un éxito mayor, mayor 
cantidad de esputo y un ti empo de recolección menor en comparación con el uso ele solución sali na 
isotóni ca . Durante la exacerbación del a ma, el tiempo que tomó reco lectar la mu estra fue más corto 

y el e puto fue ex pectorado mayormente ele manera espontánea que después ele la resolución ele la 
cri sis asmática. (Gibson, Henry, & Thomas, 2000) 

Pa lomino y colaboradores evaluaron 96 niño y adolescentes en Sao Paulo, Bra il en edades 
comprendidas entre 6 y 18 a1'ios que padecía n exacerbacione del a ma a los cuales se les rea li zó 
espirometria y prueba del esputo inducido obteniénclo e lo que penn itió describir las carac terísti cas 
del espu to en ni ños y adolescentes con di ferente grados de evcriclad de l asma tanto en una fase 
estable de tratami ento como en la exacerbaciones. Los re ultados de ese e tucli o se muestran en la 

Tabla 2 (Pa lomino, y otros 2005). 

Tabla 2. Tipo ele célula 
Leve Moderado Severo Exacerbac ión p 

Cel x 106/ml 2.2±2.4 1.6±1.7 1.4±1.4 5±4 NS 

% Eosinófilos 4.9±4.8 8.4±13.5 12.6±21.1 0.7:1 NS 

% Neutrófilos 35.H23 ' 47.2±24.1 ' 44.8±29.8 ' 80.8H3.2 ' ' p ( 0.05 

% Macrófagos 
48.8±20.9 

37.1±23 38.4±29.6 13.6±9.3 " 
' ' p>O.OS 

%linfocitos 1.28±2·5 1.14t2.9 0.32±0.8 o NS 
%( é l. 

0.8±0.2 2.1±0 1.63±0 
NS 

epiteliales 
0.28±0 

Modificado de: Palomiuo ALM. Bussamam M!-ICF. Saraim-Romanho/o 8 ,11 .. \fartins MA. Nunes MPT. Rodrigues JC 

lnduced sputum in children and adolescents with asthma: sa/ety. c/inica/ applicabifity and in.flammfiiOI)' cells aspects in 

swble patients al/(/ during e.racerbation. J Pe<liatr (Rio J). 11HJ5: 1 (3):1 16-14. 
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l. Técnica del esputo inducido 

Colección de la mues1ra de espillo 

Las muestras para esputo inducido se obt ienen utilizando un nebuli zaclor ultrasónico, enseñándole 
al paciente para lavar con agua su boca y nariz pre io al proced imiento. Posteri or a ell o se pide al 
paciente que inhale a través ele un aboquilla olución alina i otónica o hipertónica estéril durante 
30 segs, 2 min y después sucesivamente periodos de 4 mi nuto has ta alcanzar un tiempo de 
nebuli zación ele 20 minutos. El PEF se mide 1 minu tos clespué ele cada periodo ele nebulización. Si 
la caída en el PEF es mayor a 10% del ba al, si el paciente lo solici ta o si el PEF se obtiene menor 
al 40% del va lor predicho se admin istra una dosi ele beta-agonista suplementari o. Posteriom1ente 
se indi ca al paciente que tosa o ex pectore el espu to po terior a cada do is ele solución sa lina. Cada 
epi sodio de tos debe evaluarse por el in vestigador la limpieza de la fa ri nge (Fig 1 ). Se soli cita al 
niiio que inhale profundamente para posteriom1ente deposi tar el esputo dentro ele un contenedor 
estéril. (Twaddell , Gib on, Carty, Wooley, & Henry, 1996) 

Inhalación de 

solución salina 

hipertón1ca 

Medición del FEV1 

5 disparos de 

salbutamol 
"Ourac.iOn: 30s. lm1n. 2m1n, J mm, 4min, 4mtn '---------' 

Recolectar 

esputo 

Post·med1ción del 

FEV1 

Fi g. l. Procedimienl o sugerid o para la inducción dr l es pu1 o. Modificado de: Li et al. lnduced sp11111111 iu cil ildilood 
astilma. HonoKongMed J2005 ;// :2 !1-!14. 
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Análisis del esputo. 

Ex i ten dos métodos para anali za r el esputo, el método de la .. muestra seleccionada· · y el de la 
··muestra completa·' . El primero de ell os (método de la .. muestra seleccionada"") consiste en colocar 

el esputo en una caja de Petri y el excedente e remo ió de la sa li va circundante con una pipeta de 
aspiración. Mediante mi croscopía in vertida e po ible ident ificar célula del tracto re piratori o 
inferior en acúmulos de células redonda alguna de la cuaJe on más largas y con membranas 
ondul adas sugesti vas de macrófago pulmona re . Lo froti e preparan y tiüen con cromotropo 2R 
(C2R) para eosin ófil os y con azul de tolu idin a eguido de una fijación de Camoy's para célula 
metacromáticas (mastocitos y basó fi los). El conteo de célu la e ex presa como el porcentaje de 
célu las positi va a partir de un bloque de 400 célula nucleada en tin ión con C2R y de 1,500 
célu las con tinción de azul de toluidina. na alícuota de 300 microli tro de esputo se diluye en 
2.7ml de diti otreitol en un a concentración de 1:1 O. La ol ución e agita circul arm ente por 30 a 120 
minutos a temperatura ambi ente hasta que toda la olución quede homogénea. Posteri ormen te, la 
solución epa a a trav ' de un fi ltro de nylon d ·o mi ra para r mover la células escamo a 
epiteliales y lo detritus. e toma una alícuota de 100 microli tro de la o lución previamente 
preparada y e mezcla con un vo lumen igual de iol ta de g nciana, ác ido acéti co glaciar y agua 
de til ada y el total de célu la e cuenta en un hemocitómetro (cáma ra de eubauer). 

La su pensión de célul a e lava en solución sa lina-butTcr-fo tato y se cen trifuga, se deseca . e 
mezcla y se tiüe con la técnica de la fo fa ta a alca lina-fo fa ta a anti alcalin a (A PAA P). Como 
marcador e pecí fi co de neutrófil os e utiliza un anticuerpo monoclonal murino dirig ido a la elasta a 
de neutrófilos humana. Los eo inófil o e detectan utilizando un an ticuerpo monoclonal EG2 
dirigido a la forma ecretada de la proteína catiónica co inofilica y med iante la técnica de tin ción 
inmunohistoquími ca P AP. e incluyen en lo n ayo controle po iti o . El por entaje de 
células positivas e el t rmina por el ont o el 400 e 'lula en campo aleatorio y e xpre a el 
número como el porcen taje del total. (Twaddell. Gib on, Cany, Wooley. & H nry. 1996) 

En 2000, Gibson y colaboradore e tableci ron lo alor normale de la clula ridad del esputo 
in ducido en niñ os. El e puto inducido e puede obtener de niüo mayore de 6 mio , demo trándose 
por Gibson y colaboradores un índice de éx ito en ni rio entre 6 y 100%. La mayoría de los estudios 
han el termin ado como aJores nonnale n niños un valor de eo inófilo en esputo de 2.5-3% 
(Tabla 3). (Gibson. Henry, & Thoma , 2000). Lo eo inófilo en e puto correlac ionan con 
marcadore objeti vos de severidad de la enfermedad en niño a máticos in trata mi ento previo con 
esteroides y en a ma e era. Los ni vel de mar adore inflamatorios e reportaron menores en 
niri o con u o previo decort ico e teroide . 

La ca lidad de las mue tras ele esputo indu cido en niño e reporta como buena a sa tisfactori a en la 
mayoría de los es tud io . sin embargo, lo dato rara \eZ ha ido pro i to para alidar dicha 
situación. En particular, el exceso de contaminación alival e ha reportado como parte de un 
componente de ca lidad en alguno e tudios. n por entaj de célul a e ca mo a mayor al 50% 
constituye una contaminación excesiva y la muestra el be r ole tar e. 
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Tabla 3. Conteo de células en esputo en niiios nonnales. 

Normal Atópico normal 
o atópico 
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) 
Eosinófilos 1.57 (0.62-2.52); 2. 16 (0. 3-3.48); 1.13 (0-2.54); 
(% ) 0.3 (0- 1.05) 0.5 (0-2.8) o (0-0.6) 
Mastocitos 0.024 (0-0.05); 0.03 (0-0.07); 0.02 (0-0.06) 
{%) o {0-0) o (0-0) o (0-0) 

Modificado de: Cibsou. P .. Hemy. R .. & Thomas. P. Nouiurasi1•e assesmem of ainvay iuj/ammatiou in childreu: iuduced 
sp11111111. e.rhaled nitric o.rideaud breat/1 condensate. Eur Hespir J . l000: /6: 11108-15. CTC= Conteo Total de Células. 

El conteo de eosinófilos en esputo se encuentra elevado en el a ma aguda y dichas células 

disminuyen con el uso de corticoesteroide . Por lo tanto, hay una estrecha relación satisfactoria 
entre el conteo de eosinófilos en esputo y la mediciones ele función pulmonar. Estudios que 
comparan el lavado bronquiloalveolar, el lavado bronquial para inducir la técnica del esputo en 

adulto han mo traclo que hay buena correlacion entre el tipo de células recuperadas del esputo 
mediante borncoscopía. La eosinofili a en e puto tiene una ensibiliclacl del 70% y especific idad de 
90% comparada con lo niveles séricos ele proteína catiónica eo inofilica (PCE), la cual posee una 
sensibilidad del 50% y especificidad del 50%. En niño . el ni el de PCE y la mejora del estado 
clínico en el asma tratada con corticoesteroides inhalado e ha a ociado con caída en los ni veles de 
PCE en esputo pero in cambios en lo ni vele éricos ele la misma. 

En el esputo nonnal las células dominante en niiio anos on lo macrófagos y el límite normal ele 

eosinófi los en esputo en niño es de 2.5%. Lo eo inófilo juegan un papel importante en la 

patogénesis del asma. Los nivele de eo inófilo y la PCE e encuentran más elevados en el esputo 
ele asmáticos que en aquel de paciente nom1ale podrían no er completamente suprimidos por la 
terapia corticoesteroidea. 

La eosinofi lia en esputo puede reflejar actividad de la enfennedad en niños asmático e incrementa 
varias veces su valor durante las exacerbacione del a ma. Lo niveles ele eosi nófilos en esputo 
correlacionan con marcadores objeti vo de everidad de la enfennedacl en niiios a rnáticos y los 
niveles má alto de eosinófilo en e puto y PCE asocian con mayor grado de obstrucción. 
(G ibson, Henry, & Thomas, 2000). Además. el grado de eo inofilia en esputo también correlaciona 
con el grado de respuesta de la vía aérea y el número de eo inófilos disminuye al evitar algunos 
alérgeno . 

11. Complicaciones o eventos adversos en la prueba de espllfo inducido 

En general, la inducción del esputo en niiio e un procedimiento eguro. Los efectos adversos 
reportados incluyen tos, obstrucción aérea, vómit y an icdad. El mecanismo ele producción del 
esputo después del uso de solución hipertónica no ha ido e tablecido. Los mecanismos potenciales 
incluyen una reducción en la viscosidad traqueobronquial del moco. aumento en la depuración 
ciliar, aumento en la producción de moco o incremento en el volumen de ecreciones respiratorias. 
La inhalación de solución salina hipcrtónica también puede cau ar broncoconstricción y tos, las 
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cuales son mediadas por degranulación de mastoci to y estimulación ele nervios aferentes en la vía 

aérea. 

Con el uso de premedicación a base de un agonista beta 2 adrenérgico, la caída en la función 

pulmonar durante la prueba de esputo inducido mayor al 10% de la basal del paciente en cuestión se 

presenta solo en el 6% ele los casos. Sin el u o de esta premedicación una proporción mayor ele 

niños experimentan una reducción ele su función pulmonar, in embargo, aún esta reducción puede 

ser fácilmente reversible con el uso ele beta 2 agoni ta . 

Cuando la obstrucción al flujo aéreo se presenta durante la inducción del e puto, la nebulización 

debe detenerse y se debe aclmini trar un beta 2 agonista como salbutamol (200 microgramos) vía 

inhalador presurizado o espaciador o bien, e puede administrar albutamol (2.5-5mg) mediante 

nebulización. El oxígeno puede requerirse en un epi odio má severo. La respuesta a esta 

intervención deberá monitorearse a travé del PEF o el EFI. (Grootenclor t, Henry. Pin, Rytila, & 

Wark, 2002). 

JI/. Otros parámetros medibles en el esputo inducido 

Las proteínas liberadas de los gránulos de los eosinófi los como la PCE puede ocurrir al acti varse el 

eosinófil o y/o al lisarse. El ni vel ele PCE en el obrenadante del e puto se puede utilizar como 

marcador ele clegranulación del eosinofi lo. En ni1'ios nonnale lo niveles de PCE en e puto pueden 

detectarse en niveles tan altos como aquellos reportados en angre. El origen de la PCE en muestras 

ele esputo no eosinofilicas no está claro. En el a ma controlada hay ele do a tres veces más niveles 

ele PCE en esputo. iveles exrremaclamente alto , mayore a 1.000 pg-L·1 han sido reportados en 

ni1'ios con asma aguda grave, sugiriendo una inten a dcgranulación el · co inófilos en las 

exacerbaciones del asma. 

Los mastocitos rara vez se visualizan en el e puto de ni1io ano . on vi to in frecuentemente en el 

e puto ele ni1ios asmático , donde us nivele correlacionan con la re pue ta de la vía aérea a 

solución salina al 4.5%. Células epiteliale también pueden encontrar e en el e puto de un número 

incrementado ele pacientes con asma no controlada. Cuando mejora el contro l del asma y la 

exposición a alérgeno , la descamación epi telial e reduce. (Piacentini, Viccntini, azzi, Chilosi, 

Mastinoti, & Boneo, 1998) 

b) lv/edición del Oxido Nítrico exlwlado(el O) 

El oxido nítrico endógeno es un mediador de vasodi latación y broncodi latación: se sinteti za a partir 

de la L -arginina por la enzima que e cono e omo Oxido lítrico intcta a ( OS). En una 

enfem1edad inflamatoria como el a ma el incremento de la producción de Oxido Nítrico exhalado 

es debido a la inducción de la producción por citoquina pro-inflamatorias de varias células que 

incluyen eosinófi lo , macrófagos alveolare , célula del mú culo liso y célu la cndoteliales. La 

técnica lo que mide e la fracción ele oxido nítrico exhalado, recientemente ha sido aprobada por la 

Sociedad Americana de Tórax e conoce como el Método cncillo ele Re piración lineal (SBLO): 

18 



consiste en ex halar cont ra una resistencia con una pres ión oral de 5-1 O cm de agua, el óx ido nítrico 

es medido por un analizador químico lumini cente. Una ventaja con iderable de esta prueba es que 

los ni veles de Oxido nítrico pueden aumentar an tes que e detecten cambios en otros parámetros 
como la función pulmonar o antes de que aparezcan los íntomas. El Ox ido ítrico exhalado es un 
marcador de la infl amaci ón bronquial no in asivo, seguro, sensible, reproducible e instantáneo para 
medi r la inflamación bronqui al y puede ser usado para la eva luación periódica de los paciente 
asmáticos. Una de las desventajas es el costo y la dificu ltad para hacer la prueba en niños pequeños 
que no cooperan. (Corradi, Zinell i, & Caffarrelli, 2007). Tres estudios en ni ños e han pub licado 
subrayando la importancia del monitoreo del óxido nítrico exhalado, mostrando un importante va lor 

predicti vo para las exacerbac iones del asma durante el aj u te de las dosis de esteroide inhalado. 

(Zacharas iewicz, Eri n y Bush, onmvan i e monitoring of airway inflammation and steroid 
reduction in children with asthm a. 2006). 

Desde la de cripción del óxido nítrico ( 10) como mediador en 19 7 las observaci ones en animales 
y hum anos han demo trado que el O es detectable en el aliento ex halado. Muchas publicaciones 

han demostrado que niveles elevados de es te ga se encuentran en adu ltos y niños con asma quienes 
no utiliza n esteroide inhalados. Los es tudios de O exhalado (e O) han mostrado ampliamente 
que en el asma la elevación de dichos nivele e vi ta en aque ll os pac ientes que no uti lizan 
esteroides inhalados as í como en aquell os que tienen exacerbaciones de su enferm edad. El eNO 
tambi én se eleva en otras condiciones como infecciones re piratorias superiores, mientras que en el 
síndrome de Kartagener se encuentran dismi nuido tal y como ucede en la ingest ión de alcohol y el 
consum o de cigarrillos. El e O se re laciona con la re pue ta bronquial y tanto en nil1os como en 
adu ltos mu estra una pequeña correlación con medicione ai lada de espirometría o cambios agudos 
en el FE V. (G ibson, Henry, & Thoma , 2000). La Fe O e un marcador de la inflamac ión en vías 
aéreas que in vo lucra las vía de estré oxidativa 

l. Técnica de la medici ón del eNO 

El e O se mide med iante la quimiol umini cenci a utilizando una maniobra para cerrar el 
paladar blando y evitar la contaminación con ga nasa l. i la concen traciones de O en el 
ambi ente son altas, ent onces se contará con aire exhalado no libre de O. Un método 
aternativo, pan icularn1 ente uti lizado en e tudi o epidemiológicos grande , considera el uso de 
un a mascarill a impermeable al gas. En población pediátrica se cuenta con la desventaja de 
contami nación por uso de masca ri lla necesarias para la recolección en este grupo de pacientes. 
(S pahn 2007) 

Con el disposi tivo de quimioluminiscencia el niño inhala ha ta u capacidad vital total (CVT) e 
inmedi atamente exhala en una constante de fluj o de 50ml/ eg ha ta un O meseta de más de 2 
segundos que se alcanza duran te la exhalación de por lo meno egundos. 

Los es tudio ugieren que la concentrac ión de e O medida en ni11o puede ser más baja que en 
adultos, pero cuando e corrige en base al índice de ma a corporal, e tas diferencias pueden 
parecer insignificantes. 
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Las indicaciones para rea liza r esta prueba en niños se describen por Zacharas iewicz y ellas son: 

medi ción del estado asmáti co en comparación con controles sanos, correlación con otros 

métodos rutinarios para diagnóstico de asma. Puede uti lizarse además para monitorear efectos 

del tratamiento, medición de la complianza, y predecir exacerbacione para pem1iti r reducción 

en las dosis de esteroides inhalados (Figura 1) (Zacharasiewicz, 2007). Los valores de 

referenc ia en nil'ios entre 4 y 1 7 años se encuentran en un rango de entre 15 a 25 ppb, con un 

incremento de 1 ppb por ar'io de vi da. Las infecciones re piratorias agudas pueden causa r un 

cambio en el FeNO sin correla cionar con el cont rol del asma. La ingesta de ciertos alimentos y 
exposición a ciertos alergenos tambi én pueden incrementar sus niveles. 

Il . Relación del e O co n la infl amación de la vía aé rea en asmáticos. 

El eN O es generado por isofonnas de la O en el epitelio de la via aérea y desde los macrófa gos 

pu lmonares. La NOS consituti va (tipo 11 1) es probablemente la responsable de los ni veles basales de 

e O vistos en suj etos sanos. Si las vía aéreas e inflaman , en tonces la NOS in ducib le (i OS, tipo 
11) se ex presa en el epitelio y es to ca usa un aumento en los ni veles de e O. Además las célul as 

in fl amatori as también ex presan i OS y es to contribu ye a esos ni veles elevados. En niiios, los 
niveles de eNO se encuentran pos iti va mente correlacionados con los ni veles absolutos de 
eosi nófi los en esputo, con número de eosinófilos absolutos en sa ngre perifér ica y con los niveles de 

PCE en esputo. 

En ni ños, los niveles de e O se han encon trado ele ados en casos de atopia. Además, se han 

encontrado ni veles elevados en asoc iación a temporada de pólenes en pac iente a mático sensib les 

a los mismos a pesar de notarse pequer'i os cambios en los estud io de espirometría. Pocos estudios 

(sobre todo en población pediátrica), han demostrado utilidad de la medición ele e O como un 

marcador surrogado en el control a largo pl azo del asma. ( Lonnkvist, Hallden , & Dahl en. 1999) 

7. Relación entre los marcadores de inO amación en esputo indu cido y 
enfermedad 

La eosin ofi lia del esputo se asocia con asma; es trías células libera n mediadores y citocinas 

proinflamatorias involucrados en la patogeni a ele la enfenneclad . Exi ste eosi nofili a en el esputo en el 
80% de los pac ientes asmá ticos que no han ido tratado con esteroides. Asimismo, la proteína 
ca ti ónica de eosi nófi los (EC P), la albúmina y el fibrin ógeno e elevan en sujetos con asma. Por su 

parte, la eosinofi lia en el esputo se relaciona con la actividad de la enferm edad, exacerbaciones 

asmáti cas y asma ocupaciona l. La evitación de alergenos inhalante se ha asoc iado con descenso de 
los eosin ófi los en espu to ele nir'ios.(Spahn 2007) in emba rgo, exi te poca correlac ión entre los 

eosinófi los de es puto o la EC P y asma eva luada en form a cspirométrica, sintomát ica o por la 

hiperreac ti viclacl bronqui al. La heterogeneidad en la inflamación parece er particulam1ent e 
importante en asma grave aguda y en asma no eosinofílica. En el primer caso se ha detectado un 

aumento en el número de neutrófilo ; e te hecho es importante porque estas células liberan elas tasa 
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que predi spone a in fección y a mayor duración y gravedad de los síntom as asmáticos. Por su parte, 

los pacientes con asma no eosinofili ca responden escasa mente a los esteroides. (G uidos-Fogelbach, 
Rodríguez-Velasco, & Alm eida-Arvizu, 2006) 

En di versos estudi os se ha probado la relación entre la eosinofi lia en el esputo inducido y el patrón 
clínico del asma en edades pedi átricas. Gibson y colaboradores eva luaron 146 ni ños asmáti cos y 3 7 
contro les (ni l'ios sanos) para reali zar en ell os la prueba del e puto inducido con soluci ón salina 
hipertónica. En ellos se eva luó la frecuencia de epi sodi os de asma 12 meses previos en los cua les se 
encontró un incremento en los eosinófi los del e puto reportándose incremento en el 1.5% de los 

epi sodi os in frecuentes, 2.3% en los epi sod ios frecuentes y 3.8% en los episod ios persistentes; todos 
ellos comparados con el incremento de los eosinófi los en esputo inducido de los controles en solo 
1% de los casos. En dicho estudi o se detem1inó que los niños con más episodi os frecuentes de asma 
muestran un incremento en la infl amación de la vía aérea, caracterizado por la presencia de 

eosinofili a en esputo y descamac ión bronquial de célul a epiteliales. (G ibson, y otros 2003). 

Covar y colaboradores detenni naron la eguridad y ap li cación del esputo inducido en ni ños con 
asma; reali zando la inducc ión del espu to inducido , medición del óx ido nítr ico ex halado, la cuenta 
ele eosinófi los circul antes y la medición de proteína catiónica eosinofi li ca. De los 11 7 pac ientes 
analizados, 99 contaron con muestra adecuada. En 9 sujeto la reali zación ele la prueba termin ó con 
broncoespasmo concluyéndose que la ind ucción del esputo en nil'10s es relati vamente poco in vasiva 

y un procedimi ento seguro qu e puede dar in form ación obre la in fla mac ión eos inofi li ca y la 
respuesta al tratami ento. Ellos cletenninaron que la inducción del e puto con solución hipertóni ca 
fue ex itosa en tres cuartas partes ele sus pacientes· obteniéndose broncoespasmo en 8% de los 
pacientes a pesar de la prem ecl icación con 360 microgramo ele albuterol; sin embargo, dicho 
broncoespasmo fue reversible fácilmente con el propio albuterol. (Covar, y otros 2004). 

Tabla 4. Sensib ilidad , espec ific idad, VPN y VPP de las pruebas para medir la infiamac ión de la vía aérea . 

Eosinófilos en 
esputo: 

>0% 
>2.5% 

FeNO >23ppb 

Eosinófil os en 
esputo >0% y 
FeNO > 23ppb 

Eosinófil os en 
es puto > 2.5% y 
FcNO > 23 b 

Sensibilidad (% ) 

78 
33 

70 

44 

33 

Especificidad (% ) pp (%) VPN (% ) 

64 64 78 
91 75 63 

79 64 77 

91 80 
67 

100 100 
65 

í\1odif1cad o de: Lex C Ferrerirn A. Zaclwrasiewic: A e1 o/. Airway eosinopllilin in chi/dren witll set·ere asthma. 
prediclive wdues ofnonilll•asre 1es1s.Aru J Respir Cri1 Ca re tlled 2006;174: 11 '6-'11 . VPP: •·alor predicfi•·o posilim. 
VPN: mlor predicfi•·o negali•·o. Ppb: panes por billón. 
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8. Utilidad en la valoración de la respuesta al trata miento 

Las decisione en el manejo del asma en edad p diát rica tradicionalmente e han basado en la 

mejoría de los síntomas, resultados en el fluj o e piratorio máximo o en la e pirometría si mple 
además de la frecuencia con la qu e se usa n lo medicamen to de re ca te. Si n embargo, la fi siología 

anormal de la vía aérea no siempre es medida y e ta medidas no correlac ionan estrechamente con 
la infl amac ión eosinofílica de la vía aérea subyacente como un prcdictor de exacerbaciones 
asmática y precursor de la remodelación de la ía aérea . En estudios publi cados (G reen, Brightling 

y Mc Kenna, 2002), más del 0% de lo ujeto in tratamiento con corticoesteroide y má del 
50% ele los tratado con corticoe teroid con íntoma concomitante tienen una cuenta de 
eosinófi los en esputo anom1al. De esta manera. el monitoreo ele las cuentas de eo inófi los permite 
un mejor control sobre el asma y provee una guía útil para ! manejo (Li . y otro 2005). 

La admin i tración ele bucl onicla e a oc ia con r clucción marcada del número ele eo inófi lo en 
esputo, tan to en a ma como en enfi rmedacl pulmonar ob tructi a crónica. Fina lmente, la eva luación 
ele eo ínofilia pem1ite identificar la ent idad clínica denominada "bronquiti s eo inofilica si n asma" 
que pu de er una causa importante el t s crónica. La patología e ob rva en el 15% al 20% ele los 
· n~ m10 con to crónica y pred ice la re pue ta de la to a lo cstcroidcs. La va loración de la 
co inofilia en el e puto mejora el control del a ma y pro ee una guía úti l para el tratamiento además 

ele que la videncia reciente sugier qu la trat gia ele tratamiento dirigida a la nonnalización ele la 
eo inofilia de la ía aérea red uce la exacerbacione de a ma y la ho pita lizacione . El recuento de 

lo cosinófi lo en el esputo e correlaciona bi n on la veridad del a ma y lo flujo e piratorio , 
exi tiendo una adecuada correla ión entre de eo inófilo del e puto. el lavado 
broncoalvcolar y la biopsia bronquial de uj to 

El recuento de eo inófi lo en e puto va ría u tancialmente en re pu . ta a diferentes dosis y 
duración del tratamiento con corticoe teroide . La enfennedad a mática e una patología 
inflamatoria crónica de las ía aérea que se cara teriza por obstrucción ariab lc del fluj o de aire e 
hiperreactividad bronquial (HRB). ( pahn 2007) e ac pta que la inflamación e un proce o 
esencial en el inicio y progre ión del a ma. De hecho. lo tratamiento antiinflamatorios -
cort icoide inhalados- e asocian con mejoría intomática y funcional importante. pe arde ell o, la 
medición directa de marcadore de inflamación no forma parte del abordaje de lo enfem10s con 
a ma (P t ky. Kyna ton, Li , Cate , La er on , & Chang. 200 ). 
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Menos síntomas: 

Considerar d isminuir CSI 

i 
1 

Ausente 1 
1 

Más síntomas más reve rsibil idad: 

Considerar BAP 

Más síntomas más obstrucción al 

flu jo aéreo no variable: Cons1derar 

reduci r tratamiento 

Más síntomas más reversibilidad : 

Considerar BAP 

Más síntomas más obstrucción al 

flujo aéreo no varia le: Considerar 

reducción en el tratamiento 

1 

1 

CSI : Corticoesteroides inhalados BAP: 82 agonis ta de acción prolongada 

Esputo inducido 

lnflamaáón 1 

1 

ARLT Antagomsu del re<:eptor de leuco tnenos 

Neutrofilica: Considerar 

macról idos y disminuir 

CSI??? 

i 
1 Presente 

1 1 

1 
Eosinofílica: Considerar 

•ncrementa r CSI, ARLT 

Más síntomas: 

Considera r 

incremento en CSI, 

ARLT 

Fig. 2. Usos potencia les de la inform ac ió n obtcnid :l del monirorco inO:l m:ltor io en niños co n as ma. Modilicado de: 
Zaclwrasiewic: A. Erin E.H. Buslt A. Noninrasit·e monitormg O/ airway in/lammntion and steroid reduction in cltildren 
u·i!l1 as1hma. Curr Opin Allergy C/in/mmuno/11106;6: 155-611. 
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Loveu y colaboradores reportaron en su estudio la observación de que la inflamación en la vía aérea 

con incremento en los eosinófi los del esputo inducido se asocia con un peor pronóstico de los niños 
con asma. Los pacientes de su es tu dio presentaron un patrón clínico más evero de asmadurante el 
seguimi ento con más sibilancias, aum ento de los despertares nocturnos y empeoram ien to de la 

ca liclacl ele vida debido al asma. (Spahn 2007)Los niños con asma eosinofili ca también tuvieron un 

mayor grado ele obstrucción al fluj o aéreo comparados con el grupo ele nit1os sin asma eosin ofili ca. 
(Lovett , Whiteheacl y Gibson 2007). Los sujetos con a ma eo inofilica tuvieron ignificativamente 

un decremento en el FEV 1/FYC basal en comparación con los sujetos sin asma eosinofilica. 
Después ele la administración ele un beta 2 agoni sta, la rel ación FEY 1/FYC mejora y no hay 
clifencia en tre el asma eosinofilica y la no eosinofilica. En el estudio ele Lovett se demo tró por 

primera vez que la eosinofilia en esputo e relaciona con pronóstico adverso del asma en nii1os. 

Lex y colaboradores reali zaron un e tudio para cletem1inar la utilidad ele la eosinofi li a en esputo 
para aj ustar el tratam iento en pacientes con a ma ele difíci l control. Se obtuvo el esputo inducido ele 
20 nit'i o entre 8 y 15 años de edad con asma ele dificil control antes y después del uso de 
cort icoesteroicle sistémi co (prednisolona 40mg/día por 14 días o una do is úni ca ele 80mg ele 
tri amcinolona intramuscul ar). Los suj etos se defini eron como ··eosin ofil icos .. su el porcentaje basa l 

ele eosinófí los en esputo era > 2.5% y como "no eosi nofil icos.. i el porcentaje basal era <2.5%. la 
re puesta clínica al tratam iento se eva luó medi ante dato clínicos y espirometría y se defini ó como 
un incremento del FEV 1 pre-broncoclilat ador mayor al 9% del predicho y/o una mejoría clínica 
significati va. Los eosinófil os en el esputo cayeron en el grupo .. eosi noti lico .. sin pre entarse 
ca mbios en el grupo ele "no eosi nofíli cos"; acom pañándose además ele una mejoría clíni ca 

sign ifica tiva y mej oría en los criteri os de función pul monar (Tabla 4). Concluyendo de e ta manera 
que el uso ele altas dosi de esteroicle si témico on útile en el asma ele difici l control aú n en 
aquell os con ausencia de eosinofi li a en el e puto. (Lex. Jenkins, y otros 2007). 

Meij er y cols. (Meij er, y otros 2002) y Green y col . (Green, Brightling y Woltmann , y otros 2002) 
encontraron que los eosinófi los en el esputo fu eron parámetros útil es para predecir la espuesta al 
es teroicle mi entras que en el estud io ele Gordon y co laboradore (Gorclon, y otro 2002) la mejoría 
en el FEY 1 después ele un mes de estcroide inhalado en todos los pacientes con asma leve no 
correlac ionó con la presencia de cosin ofíli a en e puto. 
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9. Conclusiones. 

El esputo inducido es una técnica segura en niños la cual tiene rie go aceptables. El procedimiento 

puede ll evarse a cabo por técn icos capacitados. La seguridad y el proced imiento e similar en ni1'ios 

y adultos. Es necesario estandarizar la secuencia de inhalación, medici ón de la funci ón de la vía 
aérea y uso del nebulizador ultrasónico. 

La premedicación con broncodi latadore mej ora el éxito y la tolerabi lidad de la prueba en ni1'ios. La 
eosinofi lia en el esputo caracteri za al a ma en niños, la cua l se rel aciona con la se eridad del asma y 
la fal la al tratami ento con cort icoesteroides. 

La eosinofi lia en esputo induci do y la concen trac ión de óxido nítrico exhalado son los predictores 
más precisos de las exacerbaciones del a ma en nii1o y adolescentes. La inclu ión de dichos 
parámetros en la toma de decisiones clínica reduce con iderablcmente la in fl amación en las vías 
aéreas y por ende red uce el uso de esteroides inhalados. 

La eosi nofi lia en esputo se asocia con un patrón más evero de asma que se ca rac teriza por un 
mayor núm ero de episod ios de sibil ancias y de pertares nocturnos, as í como empeorami ento de la 
calidad de vida e incremento del grado de obstrucción de la vía aérea . 
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