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Resumen
A pesar de los avances fisiopatogénicos y terapéuticos, el asma permanece sin control.
El objetivo de este ensayo es mostrar evidencias clínicas-científicas que los instrumentos utilizados en
el manejo del asma no son herramientas suficientes y proponer una estrategia para el abordaje y su
control en forma objetiva, teniendo como blanco terapéutico la inflamación de la vía aérea según
parámetros celulares del esputo inducido.
Evaluamos en 15 pacientes asmáticos bajo tratamiento: el grado de control del asma (GCA) en base
a criterios clínicos, espirométricos y el cuestionario de control, según recomendaciones de GINA
(Global Initiative for Asthma). Posteriormente todos los pacientes fueron sometidos a la recolección de
una muestra de esputo inducido (EI) para realizar el recuento diferencial de células según técnica pre-
viamente validada.
Del total estudiados, obtuvimos que 7 pacientes, a pesar que se encontraban totalmente controlados
según parámetros de GCA 5 presentaban un perfil inflamatorio en el recuento diferencial de células
del EI que obligaron a ajustar las dosis del tratamiento antiinflamatorio. Un paciente parcialmente con-
trolado según GCA, reveló parámetros inflamatorios en EI y se le modificó el tratamiento. En 7 pa-
cientes no controlados según GCA, las características de las células inflamatorias en el EI permitieron
modificar la estrategia terapéutica con lo que se logró controlar la enfermedad.
Concluimos que la inflamometría por medio del análisis celular del EI es la herramienta más apropi-
ada para optimizar el tratamiento y alcanzar el verdadero control de la enfermedad. Aconsejamos in-
cluir este procedimiento en la práctica clínica y sugerimos una estrategia para el manejo del asma
bronquial.

Palabras clave: asma, control del asma, esputo inducido, estrategia guiada por esputo inducido.

Abstract
In spite of physiopathogenic and therapeutic advances, asthma remains uncontrolled.
The purpose of this test is to assess whether the instruments commonly used in the management of
asthma are sufficient tools to control asthma, comparing the information provided by clinical evidence
with cellular inflammatory parameters obtained through the analysis of induced sputum.
We studied 15 asthmatics under treatment, which were evaluated the asthma control status (ACS) by
clinical and spirometrical criteria, according to GINA recommendations. Then each patient underwent
to obtain a sample of induced sputum (IE) and it was further analysed as a previously validated tech
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Introducción

El asma es una enfermedad bronquial inflamato-
ria crónica no curable pero controlable. Se ha
comprobado que la calidad de vida alcanzada por
los pacientes que han adquirido su control es
idéntica a la de la población normal. Las eviden-
cias en la vida real han demostrado que el control
del asma no alcanza un nivel satisfactorio (1),
mientras existen muestras científicas que los
medicamentos disponibles en la actualidad
pueden alcanzar en la mayoría de los pacientes,
los objetivos de control indicados por las guías in-
ternacionales y proveen calidad de vida por min-
imizar el impacto de la enfermedad y los efectos
colaterales terapéuticos.
Las guías publicadas para el manejo del asma
promueven el uso de múltiples indicadores como:
síntomas, función pulmonar, antecedentes y
cuestionarios que facilitan evaluar y guiar el
tratamiento como así también insisten en la im-
portancia de una buena relación médico paciente
y en la educación de éste para optimizar su con-
trol (2,3). Sin embargo a pesar de estos lineamien-
tos, no se ha logrado el verdadero control. El
reporte de GINA 2002 hace referencia a que es
razonable esperar que en la mayoría de los pa-
cientes con asma el control de la enfermedad
pueda y deba ser alcanzado y mantenido. A par-
tir del 2005 GINA implementa un abordaje del
manejo basado en el control del asma más que
en la severidad de la misma (2)

Las actuales guías proponen que la clasificación
de severidad debe usarse para la evaluación ini-
cial del paciente y debe ser tenida en cuenta
como una característica importante del paciente.
Sin embargo, evaluar el control del asma debe
ser usado para monitorizar al paciente en el
seguimiento a largo tiempo y el nivel de control
debe guiar el tratamiento. Estas guías proponen
que el control puede ser evaluado en base a las
limitaciones a través de los síntomas, usando los
cuestionarios validados de control del asma, prue-
bas funcionales y los futuros riesgos inherentes a
la enfermedad como exacerbaciones, progresiva
pérdida de la función pulmonar y efectos adver-
sos relacionados al tratamiento (2,3).
El objetivo de este ensayo es proponer una es-
trategia simple y uniforme, válida para el manejo
y control del asma en forma objetiva, teniendo
como blanco terapéutico la inflamación de la vía
aérea según parámetros celulares del esputo in-
ducido.

Materiales y métodos
En relación a estos lineamientos propuestos por
las guías actuales, evaluamos el grado de control
del asma de una serie de pacientes asmáticos re-
clutados de la atención del consultorio externo de
neumonología de la Institución en base a criterios
clínicos, funcionales respiratorios y con el cues-
tionario de control del asma (ACT) (4,5). No debían
estar con exacerbación del asma y no debían ser
fumadores. Luego los pacientes fueron referidos

nique. From the total number of patients, 7 were total controlled patients according to ACS; only 2 of
them had a normal IE cellular pattern while the other 5 presented an inflammatory profile in the differ-
ential cells count of the IE, forced to make adjustments in the anti-inflammatory treatment. One partially
controlled patient by ACS, revealed inflammatory parameters in IE allowing modify the therapeutic
schema. In 7 not controlled patients by ACS, the cellular inflammatory characteristics in IE, allowed
modify therapeutic strategy which achieved control of the disease.
We concluded that inflamommetry by IE cellular analysis is the tool that contributes to optimize the

treatment and achieve true control of the disease. We suggest including this procedure in clinical prac-
tice and proposing a strategy for the management of asthma.

Key words: asthma, asthma control, induced sputum, strategy guided by induced putum
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para la inducción de esputo para determinar la
presencia y el tipo de componente inflamatorio in-
volucrados (Inflamometría) a fin de tomar deci-
siones de tratamiento según el perfil inflamatorio.
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética en
Investigación del Hospital Italiano de Córdoba.
La espirometría se realizó de acuerdo a las es-
pecificaciones de la ATS (6). La inducción del es-
puto se realizó con un procedimiento previamente
descrito (7). En resumen, el procedimiento se inició
10 minutos después de la administración de 200
mg de salbutamol inhalado a través de la in-
halación de aerosoles de solución salina en con-
centraciones crecientes (3%, 4% y 5%), cada
inhalación de 7 minutos con intervalos de 5minu-
tos de forma consecutiva, hasta que el esputo se
obtuvo suficiente para el análisis, o hasta que se
produjo una disminución del Pico Flujo Espirato-
rio (PEF) del 20% en relación con el valor basal.
La nebulización de solución salina se realizó con
un nebulizador ultrasónico Ultraneb 2000, con
una tasa de salida de 0,87 ml / min y partículas
que presentan un diámetro medio de masa aerod-
inámico de 5 micras. Después de cada período
de inhalación, el PEF fue medido para garantizar
la seguridad de la prueba. Si hubo una disminu-
ción del PEF ≥ 10% en relación al valor de refer-
encia, la concentración salina no se incrementó.
Las muestras de esputo fueron procesadas y
analizadas dentro de las primeras 2 horas, según
lo descrito previamente (7). Se definió una mues-
tra de esputo inducido adecuada para el análisis
como aquella que contiene material expectorado
con la viabilidad celular superior al 50% y la con-
taminación por células escamosas orofaríngeas
inferior al 20%, así como de una cantidad sufi-
ciente para el recuento diferencial de 200 células.
Resultados
Al evaluar a los pacientes según los criterios y
parámetros recomendados por las guias, obtuvi-
mos pacientes que se encontraban totalmente
controlados, parcialmente controlados y no con-
trolados (Tabla 1).
Al cotejar dichos resultados con los obtenidos con
la inflamometría, los pacientes totalmente contro-

lados según los criterios de GINA revelaron en su
mayoría un porcentaje de eosinófilos elevados
superior al valor normal aceptado (8) lo que requirió
optimizar el tratamiento para alcanzar la normali-
dad del índice de inflamación, en lugar de reducir
o suspender el tratamiento según las indicaciones
propuestas por las guías. En los pacientes con
asma parcialmente controlada, la inflamometría
realizada con esputo inducido nos permitió opti-
mizar la terapéutica para lograr el control clínico
del paciente. En el total de los pacientes no con-
trolados el análisis del esputo inducido orientó y/o
obligó a modificar el esquema terapéutico según
el perfil celular.

Discusión
Queda en evidencia que los parámetros clínicos-
funcionales recomendados por las guías para
hacer el seguimiento del asma, no son her-
ramientas suficientes para lograr el verdadero
control de la enfermedad. Sólo con ellos podemos
evaluar un asma según el concepto de 40 años
atrás, cuando se la definía como una enfermedad
obstructiva manifestada a través de episodios de
sibilancias y obstrucción reversible de la vía aérea
(parámetros clínicos-funcionales) (9,10)

Desde hace más de dos décadas disponemos de
amplios conocimientos en su fisiopatogenia in-
flamatoria y de terapéutica que logran en su may-
oría el control, sin embargo no hemos
implementado la estrategia de su seguimiento.
Toda enfermedad crónica no curable es factible
de ser controlable en su totalidad si se orienta la
terapéutica al blanco de los parámetros fi-
siopategénicos. En el caso del asma bronquial
sería lograr que el perfil de células inflamatorias
de la vía aérea alcance los valores dentro del
rango de la normalidad (8,11).

¿Por qué elegir esputo inducido como her-
ramienta para evaluar el control del asma?
Las guías de manejo del asma incluyen el uso de
la espirometría principalmente el FEV1 como
marcador del grado de obstrucción de la vía
aérea (12) y las puntuaciones de los cuestionarios
de asma validados, para guiar la terapia (4, 5,13-15).
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Tabla 1. Serie de pacientes evaluados según lineamientos de GINA cotejados con el análisis de in-
flamometría por medio de la técnica de esputo inducido y la conducta adquirida consecuentemente.

ACT: asthma control test; Espirometría: grado de obstrucción según FEV1. Eo-Neu: eosinófilos-neu-
trófilos; AIE: asma inducida por ejercicio. Β2: Β2 adrenérgicos: Bud: budesonide; Fluti: fluticasona;
Bud+Form: budesonide + formoterol; Sal+Fluti: Salmeterol + fluticasona;
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1 AIE -Rinitis Controlado Normal β2 demanda 0.8 Sin cambios

2 Asma-rinitis Controlado Normal Bud nasal 1 Sin cambios

β2 demanda

3 Asma Controlado Normal Bud 400 44 Aumentar dosis de
corticoides inhalados

4
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ma Controlado
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-
mal

Bud 400 27 Agregar montelukast

5
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8 Asma-rinitis Parcial controlado
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-
mal

Fluti nasal 20 Agregar esteroides
inhalados

9 Asma-rinitis No controlado
Le
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coides inhaladas

15 Asma No controlado Leve Bud+Form 63 Aumentar dosis de
corticoides inhalados
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La espirometría es un método reproducible, en
ciertos casos predice función y pronóstico como
también respuestas al tratamiento. Sin embargo,
hay una variación individual notable en los sín-
tomas independientes del valor del FEV1. La re-
spuesta sintomática y funcional de la terapéutica
pueden ser independientes del FEV1, como
puede no reflejar cambios para el control en el
tiempo, lo cual influye en el deterioro progresivo
de la función pulmonar y en el aumento de la fre-
cuencia de exacerbaciones (16).
El incremento de los síntomas bronquiales es un
aspecto fundamental de verdadera pérdida del
control del asma. Obtener una puntuación de sín-
tomas a través de los cuestionarios provee una
rápida información de control en base a: síntomas
del paciente, necesidad del uso de medicación de
rescate y limitación en las actividades diarias. Sin
embargo estos datos son retrospectivos y por lo
tanto, incapaces de medir cambios súbitos y fluc-
tuaciones de la enfermedad. Por otro lado
ninguno predice exacerbaciones y por lo general
reflejan la ocurrencia de síntomas más que su ar-
ribo inminente.
Desafortunadamente los marcadores de infla-
mación con técnicas no invasivas no están con-
siderados dentro de las guías en el manejo del
asma, argumentando que consumen tiempo en
su realización y son costosos. El recuento celular
del esputo inducido presenta una serie de venta-
jas en relación a los métodos más invasivos,
como la broncofibroscopía. Seguridad y practici-
dad son las ventajas más obvias. Al ser una téc-
nica no invasiva, el esputo inducido puede ser
realizado en forma aleatoria y repetida (7,17) pero
la recolección de la muestra de esputo inducido y
su procesamiento requiere de profesionales en-
trenados y debe ser referido a centros de refer-
encia. Numerosos estudios apoyan su utilidad en
el manejo del asma bronquial (11,18-21). Otros méto-
dos no invasivos que permiten medir biomar-
cadores de inflamación bronquial como el óxido
nítrico exhalado (ONe), y el condensado de gas
exhalado, son marcadores inflamatorios no es-
pecíficos ya que incrementan en otras condi-
ciones diferentes al asma. (22).

Propuesta para el control del asma. Estrategia
guiada por esputo inducido.
Dada las evidencias demostradas con esta serie
de casos clínicos y los estudios publicados, de-
biera incluirse el análisis del esputo inducido que
asegure el diagnóstico, titulación terapéutica y el
control de la enfermedad.
El Gráfico 1 pretende esquematizar una prop-
uesta de estrategia en el abordaje del asma
guiada por esputo inducido.
En los pacientes asmáticos tratados y que se
mantienen controlados según criterios están-
dares, el análisis de esputo inducido pudiera rev-
elar un recuento diferencial de células normales
según criterios previamente establecidos (11,19).
En dichos pacientes podría intentarse una reduc-
ción o suspensión del esquema terapéutico y
mantener controles con parámetros estándares y
esputo inducido, por ejemplo en cada estación del
año. Frente a la perdida de control, se sugiere
reiniciar el esquema terapéutico que lograba al-
canzar su control. En los casos que a pesar de
reunir criterios estándares de control, el esputo
inducido revelase persistencia de eosinófilos su-
perior al límite superior normal, se recomienda tit-
ular dosis de corticoides inhalados (CI) o agregar
inhibidores de los receptores de leucotrienos (anti
LT) hasta alcanzar valores celulares normales. Si
el esputo inducido revelase un aumento de neu-
trófilos, se recomienda reducir la dosis de CI y/o
agregar Anti LT.
En los pacientes que no han logrado el control de
la enfermedad a pesar del esquema terapéutico
aplicado en cada caso, la recomendación es
analizar al paciente en forma integral según los
lineamientos propuestos por Barnes y Woolcock
en asma de difícil manejo (23). Si a pesar de ello no
se lograra, se propone el algoritmo planteado por
Jayaram y col. (24) al que se le introducen algunas
modificaciones propias. De esta manera si el
análisis del esputo inducido mostrase un recuento
de eosinófilos aumentado las causas posibles
serían la falta de adherencia al tratamiento; ex-
posición a alergenos o elementos ocupacionales;
o dosis inadecuada de CI. En dichas circunstan-
cias se procederá consecuentemente a mejorar
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la adherencia al tratamiento, controlar la exposi-
ción ambiental y ocupacional, y aumentar la dosis
de CI o agregar anti LT según los casos respecti-
vamente.
Si por el contrario el recuento diferencial de célu-
las del esputo inducido revelase un aumento de
neutrófilos, se deberá considerar si cursa con re-
cuento total de células (RTC) en el esputo in-

ducido aumentadas o normales. En el caso que el
incremento de neutrófilos se acompañe de un au-
mento del RTC, las posibilidades diagnósticas
serán las de un proceso infeccioso respiratorio en
curso o se deba a exposición laboral. En conse-
cuencia se tratará con antibióticos o se tomarán
medidas de control ambiental según corresponda.
Si el RTC revelase valores normales se deberá
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considerar la resistencia a esteroides o efecto se-
cundario a los mismos, debiéndose reducir la
dosis de CI y agregar anti LT.
En los pacientes considerados no controlados,
que a la vez se han sometido a una investigación
minuciosa de las causas de asma de difícil
manejo y el esputo inducido revelase una fórmula
diferencial de células dentro de los parámetros
normales, las causas posibles serán la hiperven-
tilación o disfunción de cuerdas vocales, hiperre-
actividad bronquial (HRB) o que se trate de un
paciente simulador. En todos los casos se sus-
penderá el tratamiento antiinflamatorio y se los
tratará consecuentemente. En caso de HRB se
agregará a los CI, broncodilatadores de acción
prolongada.

Conclusiones
Las conclusiones de este ensayo respaldadas por
la amplia experiencia científica de grupos de ex-
pertos, es que a pesar de los avances en los
conocimientos fisiopatogénicos del asma y la
disponibilidad de recursos terapéuticos óptimos,
la enfermedad aún permanece sin control en la
mayoría de los casos. En relación a las causas, si
bien no definidas en su totalidad, las evidencias
apuntan a que los instrumentos que hoy se pro-
ponen y utilizan no son lo suficientemente apropi-
ados para conducir el manejo y control. La
inflamometría en especial el análisis del esputo
inducido es la herramienta más apropiada para
alcanzar el verdadero control de la enfermedad,
aconsejando a los especialistas respiratorios in-
cluir este procedimiento en la práctica clínica.
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