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Editorial

El esputo inducido como método para el estudio de la inflamacién bronquial

Induced Sputum as a Method for the Study of Bronchial Inflammation
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El examen citolégico de las muestras de esputo obtenidas de
pacientes con patologia inflamatoria, infecciosa o tumoral del apa-
rato respiratorio se ha utilizado en clinica desde hace mas de un
siglo. Hallazgos como los cristales de Charcot-Leyden, espirales de
Curschmann o cuerpos de Creola se han considerado como carac-
teristicos en los pacientes con asma. Ademas, la determinacién del
namero de eosinéfilos en las muestras de esputo se ha postulado
como un parametro Gtil para el diagndstico y control evolutivo del
asma'2. No obstante, muchos pacientes con patologia inflamato-
ria crénica del aparato respiratorio no presentan expectoraciéon de
manera espontanea, lo que evidentemente representa un impor-
tante inconveniente para la implementacion clinica de este tipo de
estudios.

En 1989, Gibson et al® describieron un método para obtener
especimenes de esputo incluso en individuos que no presentaban
expectoracion de manera espontanea, basado en la inhalacién de
solucién salina hiperténica. El estudio de los especimenes de esputo
obtenidos de esta manera (esputo inducido) desperté importan-
tes expectativas, pues representaba un método para acceder al
estudio de la inflamacién en el pulmén mediante una explora-
cién poco invasiva?. En particular, el estudio citolégico de las
muestras de esputo inducido y de los marcadores de inflamacién
eosinofilica o neutrofilica, asi como de determinadas citocinas y
quemocinas ofrecia, por primera vez, la posibilidad de progre-
sar, utilizando métodos poco cruentos, en el conocimiento de los
mecanismos y de monitorizar la evolucién de las enfermedades
inflamatorias del aparato respiratorio, entre las que el asma y la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) son especial-
mente relevantes®.

En pacientes con asma o EPOC, el estudio de marcadores en
esputo inducido que faciliten la identificacién de grupos de pacien-
tes con diferentes grados de severidad y de control, asi como la
prediccién de la respuesta al tratamiento con farmacos antiinflama-
torios (esteroides inhalados, antagonistas de cisteinil-leucotrienos)
y el desarrollo de estrategias terapéuticas para diferentes feno-
tipos inflamatorios resultan especialmente atractivos desde un
punto de vista clinico. Concretamente, podria resultar interesante
desarrollar marcadores en muestras de esputo inducido que per-
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mitan identificar a la poblacién con riesgo elevado de desarrollar
un determinado proceso. Un ejemplo podria ser la descripcién de
marcadores en esputo ttiles para identificar el riesgo de desarrollar
EPOC en individuos con sintomas minimos o en fumadores asin-
tomaticos. Un segundo escenario podria estar representado por
la identificacién de marcadores en esputo que permitan evaluar
el riesgo de desarrollar asma en los pacientes con rinitis alérgica,
pues algunos datos experimentales sugieren que una proporcién
de pacientes con rinitis alérgica sin asma presenta un incremento
de eosinéfilos en muestras de esputo inducido® y quizas un riesgo
elevado de desarrollar asma. Es indudable que, en estos casos,
sélo los estudios prospectivos podran aportar informacién rele-
vante desde el punto de vista pronéstico, pero desgraciadamente la
investigacion de estos aspectos se ha abordado muy excepcional-
mente.

La utilidad de la identificacién de marcadores de inflamacién
en muestras de esputo inducido para el control del asma ha
sido estudiada por algunos autores durante los Gltimos afios. Estos
estudios’® han comparado un algoritmo para ajustar el trata-
miento basado en las guias clinicas con el ajuste del tratamiento
guiado por el nimero de eosinéfilos en esputo. En el algoritmo
terapéutico basado en la citologia de esputo, las dosis de esteroi-
des se adecuaron al grado de reduccién de los eosinéfilos en esputo
y también se redujeron cuando la eosinofilia era <3%. Se utiliza-
ron broncodilatadores cuando los sintomas persistian a pesar de
la disminucién del porcentaje de eosinéfilos hasta valores inferio-
res al indicado previamente. Los resultados fueron consistentes en
los tres estudios y demostraban una reduccién significativa de las
exacerbaciones del asma cuando la enfermedad se manej6 utili-
zando el recuento de eosindfilos en esputo. Mdas recientemente se
ha comunicado que la concentracién de interferén gamma en las
muestras de esputo inducido obtenidas de asmaticos durante una
exacerbacién de origen virico alcanzaba su nivel maximo al cabo
de 3 a 5dias del inicio del proceso, lo que permite postular la hipé-
tesis de que intervenciones terapéuticas instauradas durante este
periodo pudieran ser exitosas'?. Logicamente esta hipétesis debe
confirmarse en futuros estudios prospectivos.

Desde otro punto de vista, el estudio de muestras de esputo
inducido ha permitido progresar definitivamente en el cono-
cimiento de los mecanismos patogénicos involucrados en el
desarrollo del asma y en la relacién entre inflamacién e hiperres-
puesta bronquial. Investigaciones realizadas en Canada hace
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algunos afios identificaron pacientes con tos crénica que res-
pondian al tratamiento con esteroides, pero que no presentaban
hiperrespuesta bronquial. Estos pacientes no sufrian asma, pero
fueron tratados con éxito con medicacién antiasmadtica (concre-
tamente, con esteroides inhalados). El andlisis citolégico de las
muestras de esputo inducido permitia identificar un marcado
aumento de eosino6filos y la entidad se ha denominado bronquitis
eosinofilica sin asma'l. Estos hallazgos permitieron aventurar las
primeras dudas acerca de la hasta entonces firmemente establecida
relacién entre inflamacién eosinofilica e hiperrespuesta bronquial.
Unos afios después, Turner et al'2 describieron individuos con asma
que presentaban sintomas, necesidad del 3-adrenérgico de rescate
e hiperrespuesta bronquial, pero cifras normales de eosinéfilos en
esputo. Estas observaciones entraban en directa confrontacién con
la naturaleza eosinofilica del asma y condujeron al concepto de
asma neutrofilica. Estudios posteriores han concluido que, en una
proporcién considerable de casos, el predominio de neutréfilos en
las muestras de esputo de estos individuos con asma podia deberse
al tratamiento con esteroides inhalados. Ademas, parece claro que
el predominio de neutréfilos o de eosinéfilos en las muestras de
esputo inducido de los pacientes con asma no es un hallazgo per-
sistente y que ambos patrones inflamatorios pueden desarrollarse
en un mismo paciente en diferentes momentos y situaciones cli-
nicas. Probablemente esto indica que la clasificacién del asma en
fenotipos eosinofilico, neutrofilico y paucigranulocitico, como han
propuesto algunos autores!3, no es realista. No obstante, parece
evidente que la identificacién de un patrén citolégico no eosinofi-
lico en el esputo inducido de un paciente con asma que permanece
sintomatico a pesar del tratamiento con esteroides permite presu-
poner que el incremento de las dosis de esteroides probablemente
no aportara beneficio alguno para el control del proceso.

Aunque la mayoria de las investigaciones en muestras de esputo
inducido se han realizado en pacientes con asma o EPOC, el estudio
de muestras de esputo obtenidas mediante nebulizacién ultrasé-
nica de salino hiperténico ha mostrado utilidad para progresar en
el conocimiento de la patogenia de otras enfermedades pulmo-
nares, como tumores, enfermedades infecciosas y procesos que
predominantemente afectan al parénquima pulmonar!4-16, En lo
que se refiere a la patologia pulmonar intersticial, el andlisis de
muestras de esputo inducido se ha utilizado en estudios de pacien-
tes con fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, alveolitis alérgica
extrinseca, enfermedades pulmonares intersticiales asociadas a
conectivopatias, enfermedad de Crohn y bronquiolitis obliterativa
en trasplantados de pulmén. Una revision de los hallazgos y de la
utilidad clinica del estudio de muestras de esputo inducido en estos
procesos se ha publicado recientemente!’.

En el presente nlimero de Archivos de Bronconeumologia, Bellido-
Casado et al'® han estudiado el perfil inflamatorio de las muestras
de esputo inducido obtenidas de pacientes con sindrome de Sj6-
gren primario, un proceso sistémico de origen autoinmune que se
caracteriza por un infiltrado linfocitario de las glandulas exocri-
nas, con la consiguiente destruccién y atrofia glandular. En esta
poblacién, los autores han analizado también las manifestaciones
clinicas, funcién pulmonar y respuesta bronquial a la inhalacién
de un broncoconstrictor directo (metacolina). Utilizando un punto
de corte para el porcentaje de linfocitos en esputo inducido del
2,6%, los autores encontraron un incremento de estas células en
24 de los 35 pacientes analizados (69%). Curiosamente, la tos se
identificé mas frecuentemente en el grupo de pacientes con perfil
citolégico de esputo normal (73%) que en aquéllos con perfil patol6-
gico (29%,P=0,02), mientras que la presencia de labilidad bronquial
(hiperrespuesta bronquial o broncodilatacién significativa tras la
inhalacién de 200 g de salbutamol) se identificaba mas frecuen-
temente en el grupo de pacientes con perfil citolégico patolégico.
Finalmente, los pacientes con perfil citolégico de esputo patolégico
presentaban un incremento del volumen residual, comparado con

los individuos con perfil citolégico normal. Todos estos hallazgos
sugieren que, en muchos pacientes con sindrome de Sjogren pri-
mario, existe también un infiltrado inflamatorio linfocitario en el
pulmén, que probablemente es responsable de ciertas alteraciones
estructurales en los bronquios y en el parénquima. Estas alteracio-
nes de la estructura se manifiestan mediante un incremento de la
labilidad bronquial y probablemente de la respuesta bronquial a
agonistas broncoconstrictores directos, aunque esto Gltimo nece-
sita confirmarse en estudios realizados sobre un niimero mayor
de pacientes. Todos estos hallazgos sugieren que el estudio cito-
légico de muestras de esputo inducido puede resultar ttil para
identificar la afectacién inflamatoria pulmonar en los pacientes con
sindrome de Sjégren y que, como afirman los autores del estudio!8,
esta entidad deberfa incluirse en el diagnéstico diferencial de la tos
cronica.

Alavista del evidente interés de la informacién aportada por el
estudio de las muestras de esputo inducido, resulta dificil compren-
der que no se haya introducido en la practica clinica rutinaria. Una
importante limitacién de este método de estudio de la inflamacién
eslalaboriosidad de la técnica, lo que hace dificil su incorporacion a
la rutina clinica. Una solucién para este inconveniente podria resi-
dir en la automatizaciéon del método de analisis de los especimenes
de esputo, pero los intentos realizados en este sentido o bien no
han tenido éxito o no han sido aceptados universalmente.
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