EDITORIAL

El esputo inducido como procedimiento diagnostico
y de seguimiento en enfermedades respiratorias
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El uso del esputo como muestra idénea para el estu-
dio de las enfermedades respiratorias ha presentado di-
ferentes ciclos de esplendor seguidos del consiguiente
semiabandono. Las cldsicas aplicaciones del esputo en
el estudio de la hemorragia broncoalveolar, las infeccio-
nes respiratorias, el recuento de cuerpos extranos rela-
cionados con patologia laboral (asbesto, etc.) y los
procesos neoformativos tuvieron su auge y, progresiva-
mente, fueron decayendo. En la actualidad, el esputo,
fundamentalmente el inducido, estd experimentando un
auge similar. La experiencia previa con las muestras de
esputo generé que su uso se viese rodeado de un gran
escepticismo en la comunidad neumoldgica internacio-
nal. La consecuencia fue que en el procesamiento de es-
tas muestras se siguié una rigurosa protocolizacién y
validaciones constantes. Probablemente, este hecho,
junto con los avances en el conocimiento de la patoge-
nia en neumologia y de las nuevas técnicas de la inmu-
nologia, contribuyé a dar una mayor robustez a los re-
sultados obtenidos.

El esputo inducido es una muestra de secrecién de
origen bronquial obtenida de pacientes que no expecto-
ran espontaneamente y a quienes, por tanto, se les indu-
ce a producirlo habitualmente con suero salino. El espu-
to estd compuesto bdsicamente de células que se
encuentran inmersas en una trama de glucoproteinas,
donde también quedan retenidas muchas sustancias in-
cluyendo tanto productos celulares como extracelulares.
Todo ello forma un microambiente muy particular que,
se supone, refleja lo que sucede a nivel bronquial'. La
induccién del esputo con suero salino hiperténico para
el diagndstico de la tuberculosis y del carcinoma bron-
cogénico data de los afios sesenta’, pero no fue hasta la
década de los ochenta cuando volvié a resurgir con el
auge de la infeccion por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) para el diagnéstico de la neumonia
por Pneumocistis carinii’. La primera utilizacién mo-
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derna con intencién de cuantificar la inflamacién en pa-
cientes asmaticos data de 1989 con esputo espontdneo*
y de 1992 con esputo inducido’, aunque la presencia de
células inflamatorias en el esputo de estos pacientes fue
descrita un siglo antes (Gollast, 1889). Desde entonces
su empleo se ha ido extendiendo, fundamentalmente en
el asma pero también en otras patologias respiratorias
como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). El esputo inducido ha demostrado validez y
reproducibilidad de los recuentos celulares y sustancias
solubles suficientes para su uso clinico®’, y reciente-
mente se han publicado valores de referencia en sujetos
sanos®’.

La situacidn sanitaria actual de nuestro pais justifica y
promueve la restriccion del gasto y la racionalidad en la
utilizacién de los recursos econdémicos disponibles. El
asma es una afeccidn que figura entre las mas frecuentes
en el campo de las enfermedades crénicas respiratorias,
lo que necesariamente genera un enorme gasto sanita-
rio'’. La monitorizacién de las enfermedades crénicas es
una actividad importante de la practica clinica basada en
el seguimiento de la respuesta al tratamiento por la ob-
servacion de datos objetivos. A partir de dicha observa-
cién se toman decisiones terapéuticas que pueden ser re-
levantes para el prondstico a corto, medio o largo plazo
de los pacientes. La monitorizacion se basa en la identi-
ficacién de cambios en ciertas variables. La experiencia
ensefia que el cambio (generalmente su deterioro) supo-
ne una situacion de riesgo y un posible efecto no desea-
do para el paciente. Habitualmente, las variables elegi-
das representan caracteristicas propias de la enfermedad,
que deben cumplir la premisa de ser faciles de obtener y
poder repetirse en futuras mediciones. Sobre ellas, apli-
carfamos los conocimientos derivados de esa experien-
cia que, idealmente, se basaria en las pruebas cientificas
disponibles aunque, en muchos casos, se deriva de la
propia préactica clinica no contrastada.

La monitorizacion es especialmente importante en en-
fermedades cronicas de curso paroxistico como el asma
bronquial. La alternancia de crisis y periodos casi asinto-
maticos hace que el clinico intente evitar la aparicién de
nuevas crisis, a partir de datos obtenidos en fase estable.
La dificultad viene determinada por el hecho de que, en
el momento de estabilidad, la expresiéon de la enferme-
dad suele ser minima y todo parece normal. En este tipo
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de enfermedades se hace necesario disponer de datos ob-
jetivos sobre los procesos patolégicos subyacentes.

Asi, en el manejo del asma aparecen dos situaciones
diferentes en las que los médicos deben tomar decisio-
nes. La primera situacion es la del paciente sintomdtico
durante un periodo mds o menos largo, en quien el obje-
tivo obvio es controlar sus sintomas. En esta situacién
todos los esfuerzos terapéuticos van dirigidos a supri-
mir los sintomas. La eficacia de las medidas adoptadas
se basa en la apreciacion de los sintomas subjetiva del
paciente (y también del médico). Con esta estrategia
surgen preguntas como: jes correcto el tratamiento este-
roide o es que la inflamacién no es la causa de la persis-
tencia de los sintomas?; ;es suficiente la dosis adminis-
trada?; ;estd controlada la inflamacién cuando los
sintomas estdn controlados?; ;toma el paciente la medi-
cacion? La segunda situacion es aquella en la que el pa-
ciente no presenta sintomas. Se ha conseguido un con-
trol total o parcial de la enfermedad. En esta situacién,
los esfuerzos terapéuticos van dirigidos a evitar la apa-
ricién de nuevas crisis. En la actualidad, la mejora con-
seguida en los fairmacos antiasmadticos, apoyada por un
mejor conocimiento de la enfermedad, ha hecho que
esta segunda situacién sea cada vez mdas frecuente.
También surgen preguntas de interés para el clinico
como: ;podriamos reducir o suprimir la medicacién con
esteroides?; ;estd la inflamacién controlada?; ;cudl es
el riesgo de presentar una nueva crisis?

La teorfa dominante en la actualidad sobre la patoge-
nia del asma implica a la inflamacién bronquial como el
mecanismo principal que produciria, directa o indirecta-
mente, la aparicion de las otras manifestaciones: limita-
cién variable del flujo aéreo, hiperreactividad bronquial
y, finalmente, los sintomas. Por tanto, si tuviésemos la
posibilidad de medir directamente dicha inflamacion, al
menos en teoria, su monitorizacién seria el mejor pro-
cedimiento para controlar la enfermedad y aplicar el
tratamiento adecuado en cada momento. La aparicién
de nuevos métodos no invasivos que se pueden repetir
en el tiempo, como el esputo inducido o la determina-
cién de gases exhalados, ha abierto el camino a estrate-
gias basadas en marcadores de la inflamacion para ajus-
tar el tratamiento de los pacientes asmaticos. El coste y
la complejidad que suelen asociarse a estas técnicas
condicionan que su uso no pueda ser indiscriminado.

El estudio del recuento celular en las secreciones
bronquiales, a través del esputo inducido, puede ser de
gran utilidad en el tratamiento de pacientes con tos cré-
nica, asma o limitacion crénica al flujo aéreo’. En estos
procesos, la presencia de eosinofilia en el esputo
normalmente permitiria predecir una buena respuesta
clinica al tratamiento corticoide'""’, mientras que su au-
sencia inicial indicarfa una resistencia a dicho trata-
miento!®. En pacientes con asma de dificil control, el
estudio del esputo ayuda a determinar si la dosis de cor-
ticoides es suficiente, o indicar que el paciente no esta
cumpliendo con el tratamiento'. En pacientes con tos
crénica que presentan eosinofilia en el esputo, los este-
roides inhalados son igualmente eficaces, aunque en al-
gunos casos la prednisona oral puede ser necesaria?®?!,
La tos crénica sin eosinofilia en esputo no parece bene-
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ficiarse del tratamiento corticoide®. Finalmente, los re-
cuentos celulares en esputo también pueden ayudar a
identificar la necesidad de otros farmacos. Por ejemplo,
los agonistas [3, de larga duracién mejoran significativa-
mente los sintomas y la funcién pulmonar, pero no re-
ducen la eosinofilia en el esputo, e incluso pueden en-
mascararla®. Sin embargo, cuando el paciente tiene un
recuento celular normal y persisten los sintomas, los
agonistas 3, de larga duracion ayudarfan a controlar la
enfermedad. De forma similar, los antagonistas de los
leucotrienos han demostrado una accién antiinflamato-
ria que puede comprobarse a través de esputo induci-
do*, y podrian indicarse en caso de persistencia de la
eosinofilia o de los sintomas, a pesar de dosis elevadas
de corticoides.

El uso del esputo inducido en la limitacién crénica al
flujo aéreo relacionada con el tabaquismo es especial-
mente destacable. Su inter€s en esta patologia es bas-
tante reciente, y parecen interesantes sus posibles apli-
caciones clinicas y de investigacién. Esta enfermedad
(o conjunto de enfermedades) estd generalmente asocia-
da con neutrofilia en esputo y no suele responder al tra-
tamiento corticoide*?. Asi, aquellos pacientes que pre-
sentan eosinofilia en esputo serian los que si
responderian al tratamiento con corticoides, lo que me-
jora la disnea y los marcadores de la inflamacién, aun-
que no se ha comprobado que afecte al FEV,?3!. La
enorme cantidad de aspectos potencialmente valorables
a través del esputo en esta patologia, pero que ain no
han sido explorados, permite predecir un gran auge en
los préximos 2 o 3 afios.

Algunos marcadores solubles determinados en mues-
tras de esputo o sangre también podrian servir para mo-
nitorizar el tratamiento, y han sido propuestos con ma-
yor o menor éxito. La proteina catiénica del eosindfilo
(PCE), de nuevo aplicada al asma, es el mejor docu-
mentado. Su concentracién en diversas muestras se ha
relacionado con los sintomas, la obstruccion, la intensi-
dad de la inflamacién e incluso el prondstico de exacer-
baciones®. A pesar de ello, su valor para monitorizar el
tratamiento antiinflamatorio es cuestionable debido a su
irregular respuesta. Quizds sea util determinarla en san-
gre y en pacientes con dificultad para realizar las técni-
cas antes mencionadas.

En conclusion, las estrategias cldsicas parecen insu-
ficientes para controlar la cronicidad de la inflamacién
de muchas patologias respiratorias que, como ocurre
con el asma, pueden ser asintomadticas®’. Estas anorma-
lidades pueden llevar al denominado remodelado de la
via respiratoria, lo que puede suponer un empeora-
miento a largo plazo del prondstico de la enfermedad.
Las nuevas estrategias para el seguimiento de las enfer-
medades respiratorias, basadas en la monitorizacién
cuidadosa de la inflamacién y dirigidas a casos selec-
cionados, pueden tener éxito, ya que ajustan las necesi-
dades de medicacién de un individuo en particular al
grado de control de la inflamacién que presenta dicho
individuo. Las variables hoy mads utilizadas (recuento
de eosindfilos, PCE, IL-8, etc.) podrian no ser los mar-
cadores definitivos, pero en un futuro cercano estudios
longitudinales determinardn cudles son los més ttiles.
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