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Incremento de interleucina-6 (IL-6) en
condensado de aire exhalado de niiios
asmaticos
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Increased Interleukin-6 (IL-6) in Exhaled Breath Condensate
of Asthmatic Children
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El asma es un problema de salud piblica que afecta a personas
de todas las edades. Esta mediado por la infiltracién de eosinéfilos,
el incremento de la expresién del receptor de linfocitos T (CD4+)
y el aumento de la presencia de linfocitos T helper 2 (Th2) y linfo-
citos T killer (TK), que desencadenan la produccién de mediadores
de la inflamacién'. El papel de la interleucina-6 (IL-6) como pro-
motor de los subgrupos de linfocitos T efectores indica un posible
rol funcional en el asma. Se ha notificado que las concentraciones
de IL-6 estan especificamente elevadas en el esputo inducido de
sujetos asmaticos, en comparacién con sujetos sanos de control?,
La inflamometria de las vias aéreas se considera un elemento cri-
tico de la terapéutica dirigida para controlar el asma. Por lo tanto, el
objetivo del presente estudio fue evaluar si las concentraciones de
IL-6 en el aire exhalado condensado son diferentes en nifios sanos y
en asmaticos y, dentro de este tltimo grupo, si hay diferencia entre
los pacientes previamente no tratados con corticoides y aquellos
que ya han recibido corticoides para el control del asma.

Efectuamos un estudio transversal y comparativo en nifios
asmadticos y nifios sanos entre 7-12 afios de edad. Reclutamos a
los nifios asmaticos en el consultorio ambulatorio de pediatria del
Hospital General Regional de Le6n, México, y a los nifios sanos de
control en una escuela ptblica de educacién primaria de la misma
ciudad. El comité de investigacién del Departamento de Medicina
y Nutricién de la Universidad de Guanajuato aprobé el estudio
(ndmero de registro 358-12).

Los antecedentes médicos y sociodemograficos se obtuvieron a
partir del cuestionario propuesto por el Estudio Internacional del
Asma y las Alergias en la Infancia (International Study of Asthma
and Allergies in Childhood [ISAAC]), que ya habia sido validado en
un estudio anterior>. La funcién pulmonar se determiné mediante
una espirometria forzada. Las espirometrias se efectuaron con el
espirémetro EasyOne® (NDD, Technopark, Zirich, Suiza) que cum-
ple los criterios de calidad establecidos por la Sociedad Americana
de Térax (American Thoracic Society [ATS]), 1994“. Todos los nifios
se sometieron a una espirometria forzada para obtener los parame-
tros siguientes: capacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV), cociente FEV;/FVC% y flujo
espiratorio maximo (PEF).

Antes de efectuar la espirometria forzada, se recogié el con-
densado de aire exhalado (CAE) en un RTube® (Respiratory
Research, Inc., Austin, TX, EE.UU.) de acuerdo con las orientaciones
de la ATS/Sociedad Respiratoria Europea (European Respiratory
Society. [ERS])°. El aire espirado fluy6 a través de un condensador
(previamente enfriado a —70°C), y se recogieron 1,2 ml (intervalo:
0,8-1,8) de condensado de aire exhalado durante un periodo de 15-
20 min. El CAE se almacené inmediatamente después de recogerlo,
y se conservaron alicuotas de 100 .l en pequefios tubos de plastico
ya-80°C.

Las concentraciones de IL-6 se determinaron mediante uninmu-
noanadlisis enzimatico especifico (BioSource International, Inc., EE.
UU.), en el que se utiliz6 una longitud de onda de 410 nm.

Los resultados del cuestionario ISAAC indicaron que los sinto-
mas respiratorios (tos, sibilancias y rinorrea) y las enfermedades
alérgicas (rinitis y eczema) eran mas frecuentes en los nifios asma-
ticos que en los sanos.

En los nifios no asmaticos, los porcentajes del FEV; y el cociente
FEV,[FVC% previstos fueron significativamente mas altos que los de
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Figura 1. Concentraciones de IL-6 en el aire exhalado condensado de nifios sanos
y nifios asmaticos. El andlisis de la varianza con la prueba de Tukey retrospectiva
mostré concentraciones de IL-6 significativamente mas bajas en los nifios sanos que
en los asmaticos, independientemente de que recibieran tratamiento con corticoi-
des (p=0,0001). No se observaron diferencias entre los pacientes asmaticos en las
concentraciones de IL-6.

CIDA: corticoides inhalados a dosis altas; CIDB: corticoides inhalados a dosis bajas.

los nifios asmaticos (p=0,02 y p = 0,04, respectivamente). Los resul-
tados espirométricos indicaron que 15 de los 51 nifios asmaticos
(29,4%) y 7 de los 52 nifios sanos (13,4%) presentaban un deterioro
de la funcién pulmonar (OR: 2,3; IC 95%: 1,05-5,1). Como era de
esperar, el deterioro de la funcién pulmonar de «tipo obstructivo»
fue mas frecuente en los nifilos asmaticos (OR: 5,1; IC95%: 1,1-22,1).

Se detect6 IL-6 en el aire exhalado condensado de todos los
nifios, con una mediana de concentracién de 2,3 pg/ml (IC 95%: 1,7-
5,3). Como se muestra en la fig. 1, las concentraciones de IL-6 en
el aire exhalado fueron significativamente mas altas en los asma-
ticos que en los no asmaticos (6,04+0,9 frente a 1,3 +0,4pg/ml;
p=0,0001). El andlisis de varianza con la prueba post hoc de Tukey
mostré concentraciones de IL-6 mas bajas en los nifios sanos que
en los nifios asmaticos, independientemente de la dosis de corti-
coesteroides que tomaran (p =0,0001).

En el modelo de regresién madltiple ajustado a edad, sexo y
variables antropométricas, los factores que se asociaron con las
concentraciones de IL-6 fueron el ser asmatico (3 =4,5; p=0,0001),
los antecedentes de atopia (3 =-0,5025; p=0,0001) y el cociente
FEV;/FVC%(3=-0,013; p=0,03). El area bajo la curva de caracteris-
ticas operativas del receptor (ROC) indic6 que las concentraciones
de IL-6 > 3,6 pueden predecir el asma con una sensibilidad del 93%,
una especificidad del 88%, un valor predictivo positivo del 88% y un
valor predictivo negativo del 93%.

Pocos estudios han determinado la IL-6 como biomarcador de la
inflamacién pulmonar en el condensado de aire exhalado, menos
aun en pacientes asmaticos, y la mayoria de estos estudios lo
hicieron en un ndmero limitado de pacientes. Presentamos los
resultados de un estudio realizado en una poblacién mas amplia que
las de otros estudios publicados con anterioridad. Debido a que se
han comunicado elevaciones de las concentraciones de IL-6 en célu-
las endoteliales y liquido del lavado broncoalveolar de pacientes
con enfermedades crénicas, tales como lupus, sarcoidosis, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, y en el CAE de pacientes con
fibrosis quistica, el hecho de no haber efectuado pruebas para diag-
nosticar otras enfermedades afiadidas representa una limitacién de
nuestro estudio.
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Conclusion: las concentraciones de IL-6 fueron significativa-
mente mas altas en los nifios asmaticos que en los nifios sanos.
Una concentracién de IL-6 en el aire exhalado > 3,6 pg/ml mostré
una sensibilidad del 93% y una especificidad del 88% para diferen-
ciar a los nifios asmaticos de los nifios sanos.
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Quilotorax secundarios a trombosis del sistema
venoso superior

@ CrossMark

Chylothorax due to Upper-Extremity Deep Vein Thrombosis
Sr. Director:

El quilotérax es una infrecuente entidad asociada a mdltiples
procesos que dafian u obstruyen el conducto toracico (CT) y sus
afluentes, provocando fuga de quilo al espacio pleural.

Las causas pueden ser traumaticas o no. Entre las no trauma-
ticas predominan las neoplasias, principalmente linfomas. Menos
habitual es la trombosis venosa del confluyente yugulo-subclavio,
que dificulta el drenaje del CT, por procesos médicos o traumas no
quirdrgicos como la implantacién de catéteres centrales.

El manejo es habitualmente conservador mediante drenaje
toracico y modificaciones dietéticas, enriquecida con triglicéridos
de cadena media (TCM), aunque puede ser necesaria la ligadura
del CT.

Se presentan 2 casos de quilotérax como complicacién de trom-
bosis crénica del territorio venoso tributario del drenaje del CT.

Caso1

Mujer de 34 aios sin alergias, diagnosticada de colitis ulcerosa
hace 11 afios. Presenta disnea de medianos esfuerzos de 2 meses de
evolucion tras episodio de trombosis venosa espontanea de venas
yugular y subclavia izquierdas, con estudio de trombofilia normal.
Enradiografia de térax se objetiva derrame pleural derecho. La tora-
cocentesis del liquido es compatible con quilotérax (triglicéridos
1.349, colesterol 103). Se realiza TAC de térax, observandose ausen-
cia de replecién del trayecto intratoracico de subclavia izquierda,
lo que sugiere trombosis crénica no recanalizada; derrame pleural
derechoy signos de dilatacién del CT en su zona inferior. En la flebo-
grafia de miembro superior izquierdo se aprecia trombosis extensa
afectando a subclavia, con importante circulacién colateral, incluso

contralateral sin dibujar venas yugulares por probable trombosis.
Se coloca drenaje toracico y se instaura dieta parenteral y, poste-
riormente, oral pobre en grasasy enriquecida en TCM, consiguiendo
minimizar el débito del quilotérax, retirandose el drenaje. Se man-
tuvo dieta especifica durante 4 semanas, con buena evolucion.

Caso 2

Mujer de 27 afios, con antecedente de leucemia linfoblastica
aguda de 5 afios de evoluciéon y TPH alogénico con incompatibili-
dad mayor ABO. EICH global grado 2 (digestivo grado 1, cutaneo
grado 1) en remisién. Presenté trombosis de catéter Hickman
4 meses antes y TEP bilateral. La evolucién del TEP fue favorable,
pero en Doppler venoso posterior presenta material ecogénico en
yugular interna derecha con calibre disminuido, en relacién con
trombosis venosa crénica; subclavia derecha con engrosamiento
parietal, permeable aunque con flujo débil y morfologia lineal que
sugiere afectacién de tronco venoso braquiocefalico o cava supe-
rior. En la angio-TC toracica: vena cava superior de pequeiio calibre,
observandose relleno de contraste filiforme en zona proximal al
cayado de la acigos, distal al mismo no se observa contraste; ausen-
cia de identificacién de venas subclavias intratoracicas e innomi-
nadas; abundante circulacion colateral; derrame pleural bilateral y
minimo derrame pericardico, hallazgos compatibles con trombosis
crénica de ambas venas innominadas y cava superior. Mediante
toracentesis se diagnostica de quilotérax, decidiéndose manejo
conservador, con resolucién de derrames pleurales y pericardico.

La interrupcion del drenaje del CT en su extremo distal,
como consecuencia de trombosis venosa del confluente yugulo-
subclavio, puede ser causa de rotura del mismo y de quilotofax. El
tratamiento puede ser conservador o quirdrgico. La estrategia die-
tética consiste en nutricién parenteral y/o dieta oral enriquecida
en TCM. El éxito del manejo conservador es del 40-90%. Esta varia-
bilidad se acentia en el quilotofax no traumatico, ya que algunos
estudios hablan de un éxito casi completo!.
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