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Analisis del condensado exhalado:

Juna técnica con futuro?

N. Gonzélez-Mangado

Servicio de Neumologia. Fundacién Jiménez Diaz-UTE. Madrid. Espaiia.

Gran parte de las enfermedades respiratorias tienen
un componente inflamatorio que, dada la accesibilidad
del sistema respiratorio, deberia de poder evaluarse de
un modo incruento, con clara ventaja respecto a otros
6rganos internos. Para ello se han desarrollado diversas
técnicas: lavado broncoalveolar, 6xido nitrico exhalado,
esputo inducido, condensacion del vapor exhalado, etc.
El esputo inducido lleva afios usandose en centros espe-
cializados y el andlisis del 6xido nitrico se estd consoli-
dando y posiblemente se difundird en cuanto los precios
de los equipos sean mds asequibles. Otra de las recien-
tes técnicas es el andlisis del condensado de aire exhala-
do (CAE). Esta técnica prometedora, que fue difundida
a principios de la década de los ochenta por grupos de
trabajo rusos, se ha utilizado bastante en los tltimos
afios en la bibliografia médica y existen muchas publi-
caciones recientes al respecto.

Una de las mayores ventajas tedricas del CAE es la
posibilidad de efectuar el andlisis de un gran abanico de
mediadores de la inflamacidn, estrés oxidativo e incluso
marcadores tumorales en cualquier sujeto y sin necesidad
de una gran colaboracién. Existen, sin embargo, dudas
razonables sobre el origen de las sustancias presentes en
el CAE, ya que, aunque en su mayor parte provienen del
arrastre de microgotas de la interfase de la via respirato-
ria inferior (fluidos que recubren la via respiratoria y al-
veolos), no se descarta su “contaminacién” por sustan-
cias procedentes de la orofaringe, la boca e incluso el
tubo digestivo superior. Esto dificulta la interpretacion de
los resultados del andlisis del CAE, especialmente en su-
jetos no intubados ni traqueotomizados.

Esta técnica se ha usado en nifios' y en pacientes en
ventilacién mecénica®. Se han encontrado diferencias en
los marcadores de inflamacién y de estrés oxidativo en
mas de una docena de enfermedades, incluso se ha se-
nalado que esta técnica puede ser tan util y sensible
como para detectar alteraciones en sujetos fumadores
respecto a no fumadores®* y hasta detectar incrementos
de estos marcadores en sujetos s6lo por el hecho de ser
sometidos a una lobectomia’®. Sin embargo, otros estu-
dios dan la voz de alarma sobre la gran variabilidad de
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los resultados obtenidos tanto en sujetos sanos como en
los afectados de diversas enfermedades, con una gran
superposicién de los resultados entre las poblaciones®8.
Incluso en sujetos sanos se ha observado una gran va-
riabilidad de un dia a otro.

Si examinamos las publicaciones, gran parte de las
que se muestran mds optimistas respecto a esta técnica
pertenecen al mismo grupo de investigadores'*°. Sin
embargo, Effros et al’ encontraron una gran variabilidad
en los resultados y, en una reciente revision?, insisten en
los peligros y artefactos de esta técnica y en la posible
contaminacién oral por amonio, que seglin estos autores
interfiere en la medicién del pH, aunque otros investiga-
dores discutan este punto’. Effros et al’ insisten también
en la necesidad de evaluar el grado de dilucién con un
marcador fiable que permita comparar muestras, tanto
las repetidas en un mismo sujeto en el mismo o en dife-
rentes dias como las de diferentes sujetos entre si. En su
estudio Van Hoydonck et al'® incluso se muestran inca-
paces de encontrar datos fiables de 8-isoprostano y pe-
réxido de hidrégeno (H,0,) en sujetos sanos fumadores,
debido a la gran variabilidad de los resultados. Por to-
das estas razones se hace necesaria la realizacion de es-
tudios que evalden el CAE sdélo de la via respiratoria in-
ferior (en sujetos intubados o con traqueotomia) o con
enfermedades digestivas (reflujo gastroesofdgico) para
valorar mejor la influencia de contaminaciones allende
la via respiratoria inferior.

En busqueda de un marcador de dilucién fiable se
han efectuado intentos con iones, urea o concentracion
de proteinas, con resultados dispares. La utilizacién de
la conductancia de la muestra puede ser un marcador
util y en este sentido se estd trabajando actualmente,
aunque los primeros resultados apuntan a la necesidad
de una liofilizacién previa de la muestra?®.

A pesar de la insistencia del grupo promotor'' en la
reproducibilidad de la medicién de solutos, otros autores
entran en la polémica insistiendo en los artefactos y pro-
blemas de la técnica y en la necesidad de una estanda-
rizacién sdélida, problema que llevé a las principales so-
ciedades (American Thoracic Society y European Respi-
ratory Society) a crear un grupo de trabajo (task force)
para tratar de solucionar este conflicto, cuyo informe
estd proximo a aparecer. Asimismo, después de un perio-
do de entusiasmo inicial, muchos investigadores nacio-
nales que trabajan en este campo han adoptado una pos-
tura de prudencia o incluso de cierto escepticismo.
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En este momento hay un grupo de investigadores, en-
globados en la Red Respira (www.redrespira.net), que
ha iniciado una serie de proyectos, coordinados por
nuestro compaiiero el Dr. P. Romero Colomer, con el fin
de encontrar algunas respuestas utiles a todos estos pro-
blemas, poder estandarizar la técnica adecuadamente y
aplicarla con garantia en futuros estudios.

En este nimero de ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLO-
GiA, De Lema et al'? publican una nota técnica que con-
firma datos previos sobre la influencia del volumen mi-
nuto sobre el volumen de condensado recogido, aunque
en este estudio no se evaluda la calidad de la muestra. En
una reciente publicacién McCafferty et al'* han mostra-
do una relacién directa no sélo entre el volumen minuto
y el agua exhalada, sino también con el volumen de
condensado recogido. Ademads, demostraron que para el
mismo volumen minuto, a mayor volumen corriente,
mayor cantidad de condensado recogido. Uno de los
puntos mds interesantes de esta publicacién es que no
se alteraba significativamente la cantidad de nitritos y
de proteinas ni al cambiar el volumen minuto ni al in-
crementar el volumen corriente, lo que significaria un
gran paso hacia la estandarizacién si otros autores con-
firmasen dicha estabilidad de las mediciones. Con todo,
estos datos entran en conflicto con los resultados de
Gessner et al?, publicados un poco antes, en sujetos so-
metidos a ventilacién mecénica. Estos autores encontra-
ron un incremento de los nitritos en relacién con incre-
mento del volumen corriente, con una correlacion de
0,79 con este pardmetro y de 0,6 con el volumen espira-
do por minuto. Estos datos, obviamente, son contradic-
torios con los mencionados de McCafferty et al', pero
estos autores realizaron el estudio en sujetos sanos y no
se puede descartar que la dependencia del volumen para
estos marcadores se produzca en situaciones de dafio
pulmonar importante pero no en sujetos sano. Nos falta
también informacién acerca del efecto del flujo espira-
torio en los distintos marcadores del condensado.

También en este nimero de la revista, Bruhn et al'
publican su experiencia con la medicién del H,O, en el
CAE, en un grupo de 6 pacientes con sindrome de dis-
trés respiratorio del adulto sometidos a ventilaciéon me-
cénica, una situacién que puede considerarse Optima
para recoger una muestra representativa de dafio pulmo-
nar y, ademads, de un tipo de agresién pulmonar en la
que cabe esperar (tal como habian apuntado otros traba-
jos) que se incrementen de manera muy apreciable los
marcadores de la inflamacién y del estrés oxidativo.
Aunque el método de recoleccién utilizado (una man-
guera teflonada sumergida en hielo) es un sistema no
estandarizado, la cantidad de liquido obtenido (2-8
ml/h) en 30 min/1 h de recogida de muestra se corres-
ponde con lo obtenido por otros autores con equipos co-
merciales (4-12 ml/h). La relacién del volumen recolec-
tado con el tiempo y la ventilacién minuto coincide con
lo comentado mas arriba. Sin embargo, los resultados
con el H,O, son sumamente preocupantes. Utilizando
un método espectrofotométrico, ampliamente utilizado
por otros autores con anterioridad y validado con una
muestra de referencia, aplicado ademas con y sin la adi-
cién de catalasa, los autores de este trabajo encuentran
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una gran variabilidad en los resultados del H,0, a lo
largo del tiempo. Pero lo mds llamativo es que en la mi-
tad de las muestras encontraron resultados incongruen-
tes entre la absorcién de onda y el color de la muestra,
con sospecha de la presencia de contaminantes (micro-
particulas, etc.) originados en el mismo drbol bronquial
que podrian alterar la lectura. Este trabajo afiade un ele-
mento mds de confusion en la fiabilidad del método de
medicién del H,O, utilizado como expresion del estrés
oxidativo y obliga a una maxima prudencia en la inter-
pretacién tanto de los trabajos publicados como de los
que puedan aparecer en un futuro, hasta que los diver-
sos grupos mencionados aclaren la situacién real y las
posibilidades de esta técnica.
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