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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: Estudios recientes han constatado variabilidad del fenotipo inflamatorio del asma en el
Recibido el 9 de noviembre de 2014 recuento de las células inflamatorias del esputo inducido (EI). El objetivo del presente estudio fue deter-
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) minar la frecuencia y los factores que condicionan la variabilidad del fenotipo inflamatorio del EI.
On-line el 4 de mayo de 2015

Métodos: Estudio observacional retrospectivo que incluyé 61 pacientes asmaticos a los que se les prac-
ticé6 un minimo de dos EI en un periodo de 5 afios. Los pacientes fueron clasificados segiin su fenotipo
inflamatorio y posteriormente agrupados segtin la variabilidad del fenotipo (eosinofilicos persistentes, no
eosinofilicos persistentes y eosinofilicos intermitentes). De todos los casos incluidos se recogieron datos
Fenotipo demograficosy clinico-funcionales, asi mismo se valor6 los factores que pudiesen influir en la variabilidad
Eosinéfilos del EL
Neutrofilos Resultados: De los 61 pacientes, 31 (50,8%) presentaron un cambio del fenotipo inflamatorio inicial. De
estos, 16 (51,6%) eran eosinofilicos, 5 (16,1%) neutrofilicos; 1 (3,2%) mixto y 9 (29,1%) paucigranulociti-
cos. Seglin la variabilidad, 18 pacientes (29,5%) se clasificaron como eosinofilicos persistentes, 17 (27,9%)
no eosinofilicos persistentes y 26 (42,6%) eosinofilicos intermitentes. El tabaquismo y una exacerba-
cién asmatica reciente se asociaron significativamente con mayor riesgo de variabilidad del fenotipo
inflamatorio del EI (OR=6,44; p=0,013; 1C95%=1,49-27,80 y OR=5,84; p=0,022; 1C95%=1,29-26,37,
respectivamente).
Conclusion: La mitad de los pacientes asmaticos modifican el fenotipo inflamatorio del EI, predominando
los de fenotipo eosinofilico. Esta variabilidad se asocia al tabaquismo y a una exacerbacién asmatica
reciente. Los datos sugieren que estos factores podrian influir en la determinacién del fenotipo inflama-
torio del El en la practica clinica habitual.
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Variability in Asthma Inflammatory Phenotype in Induced Sputum. Frequency
and Causes

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Recent studies have found variability in asthma inflammatory phenotypes determined by
Asthma the inflammatory cells in induced sputum (IS). The aim of this study was to determine the frequency and
Induced sputum factors affecting inflammatory phenotype variability in IS.

Eg:;%tygﬁs Methods: Retrospective observational study that included 61 asthmatic patients who underwent at least
Neutro[;)hils two IS tests over a period of 5 years. They were classified according to their baseline inflammatory phe-

notype and subsequently grouped according to phenotype variability (persistent eosinophilic, persistent
non-eosinophilic and intermittent eosinophilic). Demographic, clinical and functional data and factors
potentially influencing IS variability were collected in all cases.

Results: Of the 61 patients, 31 (50.8%) had a change with respect to baseline inflammatory phenotype.
Of these, 16 (51.6%) were eosinophilic, 5 (16.1%) neutrophilic, 1 (3.2%) mixed and 9 (29.1%) paucigranu-
locytic. According to phenotype variability, 18 patients (29.5%) were classified as persistent eosinophilic,
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17 (27.9%) non-persistent eosinophilic, and 26 (42.6%) intermittent eosinophilic. Smoking and recent
asthma exacerbation were significantly associated with increased risk of variability of the IS inflam-
matory phenotype (OR=6.44; p=.013; 95% CI=1.49-27.80 and OR=5.84; p=.022; 95% CI=1.29-26.37,

respectively).

Conclusion: Half of asthma patients, predominantly those with eosinophilic phenotype, present a change
inISinflammatory phenotype. This variability is associated with smoking and recent asthma exacerbation.
Data suggest these factors can modify the classification of IS inflammatory phenotype in clinical practice.

© 2014 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El estudio de la inflamacién bronquial en el asma se ha conver-
tido en una herramienta de gran utilidad para la caracterizacién
y seguimiento de los pacientes. El desarrollo de técnicas no invasi-
vas, como el recuento de células inflamatorias en el esputo inducido
(EI), se ha revelado como una técnica de utilidad al permitir carac-
terizar el fenotipo inflamatorio del asma grave e individualizar el
tratamiento de cada paciente!-2. En este contexto, la identificacién
del fenotipo inflamatorio proporcionada por el EI es superior a la
obtenida con la determinacién de la fracciéon exhalada del 6xido
nitrico (FEno)?. Diversas guias de practica clinica recomiendan su
utilizacién en la valoracién clinica de los pacientes con asma grave
no controlada'*,

En el asma se han descrito cuatro fenotipos inflamatorios
segin la celularidad del EI: eosinofilico, neutrofilico, mixto y
paucigranulocitico®. La identificacién de estos fenotipos, no es solo
una mera cuestiéon académica, sino que implica aspectos terapéu-
ticos diferenciales. Los pacientes con fenotipos no eosinofilicos, a
diferencia de los eosinofilicos, responden menos al tratamiento
con glucocorticoides inhalados (GCI)®7. Se ha sugerido asimismo
que los pacientes con fenotipo neutrofilico podrian responder
favorablemente a tratamientos prolongados con macrélidos®, y
posiblemente a tiotropio®.

No obstante, se ha cuestionado la fiabilidad proporcionada por
el recuento de celularidad en el El, dado que en algunos estudios
recientes se han observado cambios en la proporcién de las células
inflamatorias del El de un mismo paciente, obtenidos en momentos
diferentes. Se ha observado que dicha variabilidad puede apare-
cer a lo largo del dia'?, por efecto del tratamiento con GCI'1"12, o
alo largo del curso evolutivo de la enfermedad, tanto en adultos'3
como en nifios'“. Sin embargo, en otros estudios no se observé dicha
variabilidad®!>. En todo caso, en la actualidad se recomienda efec-
tuar mas de una determinacién en cada paciente para establecer el
correcto fenotipo inflamatorio'#416:17,

Independientemente de la controversia sobre la existenciay fre-
cuencia de dicha variabilidad, se dispone de escasa informacién
sobre los factores relacionados con la misma. Conocer las causas
de la variabilidad del recuento de las células inflamatorias en el
El es un hecho de gran trascendencia en la practica clinica. Por
un lado, para conocer las eventuales limitaciones de la técnica del
El en la identificacién de los patrones inflamatorios del asma; y
por otro, para prevenirlas o evitarlas, en caso de que ello fuera
posible. En dicho contexto, los objetivos principales del presente
estudio fueron determinar la frecuencia de la variabilidad del feno-
tipo inflamatorio del asma obtenido en el EI e identificar factores
que pudiesen ocasionar dichos cambios.

Métodos
Disefio

Estudio observacional retrospectivo, en el que se analizaron
los EI de 61 pacientes con asma, bajo tratamiento de manteni-
miento, entre 18 y 85 afios. Se estableci6 el diagnéstico de asma,

cuando existian sintomas compatibles y limitacién variable del
flujo aéreo confirmada (prueba broncodilatadora positiva, variabi-
lidad del flujo espiratorio maximo diurno >20% durante 2 semanas,
o prueba de provocaciéon bronquial con metacolina positiva), segiin
los criterios de la Guia Espafiola para el Manejo del Asma®. Los datos
de este estudio se obtuvieron a partir de la historia clinica de pacien-
tes que acudieron a consultas monograficas de asma del hospitaly a
los que se les habia realizado una determinacién de EI por motivos
clinicos (disociacién clinica-FEyg, mal control del asma, y/o sospe-
cha de reflujo gastroesofagico asociado) o bien por formar parte de
otro estudio (para conocer el fenotipo inflamatorio). A todos ellos
se les habian realizado al menos dos El en el periodo comprendido
entre los afios 2008 y 2013. El disefio del estudio cumplié con los
principios de la Declaracién de Helsinki (1964) y formé parte de
un subanalisis de otro estudio aprobado por el Comité de ética del
Hospital (ClinicalTrials.gov: NCT02028637).

Procedimientos

Se recogieron datos demograficos y clinicos, tales como sexo,
edad y antecedente de tabaquismo, definido como consumo de
tabaco activo o ex fumadores de menos de un afio de evolucién.
La clasificacién de gravedad del asma, al igual que la estratificacién
delasdosis de GCI, se establecieron de acuerdo con las directrices de
la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA)* y la Global INi-
tiative for Asthma (GINA)'8. Se utilizé el Asthma Control Test (ACT),
cuestionario de autoevaluacion validado al espafiol disefiado para
valorar el control del asma'?. Se definié6 como exacerbacién asma-
tica a cualquier episodio (infeccioso o no) que produjera un cambio
en el estado clinico previo del paciente, independientemente de la
gravedad del evento, segtin los criterios de la ATS/ERS2C. El cambio
en las dosis de glucocorticoides se definié como cualquier modifica-
cién en el tratamiento del paciente que implicara el inicio, aumento,
suspension o descenso de la terapia glucocorticoidea inhalada o sis-
témica. Los datos clinicos y complementarios incluidos se limitaron
aaquellos determinados en los tres meses previos alarecogidade la
muestra del EI. Asi los procedimientos se realizaron de la siguiente
forma: el prick test cutaneo a aeroalérgenos comunes, segin el
procedimiento estandar?!. Las mediciones espirométricas se reali-
zaron con un equipo Datospir-600 (Sibelmed SA, Barcelona, Espaia)
siguiendo las recomendaciones de la normativa SEPAR 20132223, La
medicién de la FEyo se realizé con un equipo electroquimico (NO
Vario Analyzer. FILT Lungen and Thorax diagnostic GmbH, Berlin,
Alemania) a un flujo de 50 mL/s, siguiendo las recomendaciones de
la ATS/ERS 200524, se consideré una elevacion significativa de la
FEno cuando los valores resultaron igual o superiores a 50 ppb?°.
La determinacién de la IgE sérica total se realiz6 mediante Immu-
noCAP (Phadia 250). La induccién y el procesado de la muestra de
esputo se realizaron segtin el procedimiento estandarizado descrito
por Pizzichini et al.: todos los pacientes fueron premedicados con
200 g de salbutamol inhalado. Tras 10 minutos de broncodilata-
cion, el EI se obtuvo tras la inhalacién de un aerosol de solucién
hiperténica durante 7 minutos por cada concentracién (3, 4 y 5%).
Las particulas se generaron mediante un nebulizador ultrasénico
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