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sumario

Revision
Utilidad del esputo inducido en el
diagnostico del asma profesional

El asma profesional es, hoy en dia, la enfermedad respiratoria laboral mas fre-
cuente en los paises industrializados. Su diagnostico comporta aspectos de sa-
lud del trabajador y también aspectos médico-legales y econdmicos, por lo que
un diagndstico etiopatogénico correcto es de gran importancia. Tradicionalmen-
te, el procedimiento diagndstico del asma profesional estd fundamentado en una
historia clinico-laboral compatible, unas pruebas inmunologicas positivas frente
al agente sospechado (cuando estan indicadas) y unas pruebas funcionales res-
piratorias compatibles. Hasta la fecha, el patron oro para el diagnostico etiold-
gico lo constituye la prueba de provocacion bronquial especifica con los agen-
tes sospechados, que se considera positiva si se alcanza un descenso del FEV:
superior al 20% del valor basal. En la altima década, se ha comenzado a utili-
zar la técnica del esputo inducido como herramienta de apoyo al estudio del as-
ma profesional, con resultados prometedores. En este articulo se realiza una re-
visidn bibliografica y del estado actual del tema y se consideran los usos

potenciales futuros de esta técnica.

Palabras clave: Asma profesional. Esputo inducido. Diagnodstico. Revision

Induced sputum in the diagnostic
of occupational asthma

Occupational asthma is, nowadays, the most frequent occupational lung disease
in industrialised countries. Since its diagnosis implies aspects on worker's he-
alth and, also, medico-legal and economic aspects, a correct ethiopathogenic
diagnosis is of great importance. Traditionally, the diagnostic procedure for oc-
cupational asthma is based on a compatible clinical and occupational history,
positive immunological tests against the suspected agent (whenever indicated),
and compatible functional respiratory tests. To date, the gold standard for the
ethiological diagnosis is the specific bronchial challenge test with the suspected
agents, considering it positive if a 20%, or greater, fall in FEV, from baseline
values, is reached. In the last decade, the induced sputum technique has been
started to be used as a complementary tool for the study of occupational asth-
ma, with promising results. In this article, the literature and the current status of
the topic are reviewed, and potential prospective uses of this technique are con-

sidered.

Key words: Occupational asthma. Induced sputum. Diagnosis. Review.



1 asma profesional es, hoy en dia, la enfermedad

laboral respiratoria con mayor prevalencia en los

paises industrializados como los EE.UU. y Cana-
da', donde supera incluso a las neumoconiosis. En Espana
no se dispone de estadisticas fiables pero, probablemente,
la realidad sea la misma o muy similar. Existen diversas
definiciones de asma profesional; en todas ellas se adopta
el concepto de la obstruccion reversible de la via aérea
tras exposicion a agentes, sensibilizantes o no, hallados en
el lugar de trabajo. La mayoria de los autores tienden a
excluir el asma o la hiperreactividad bronquial preexis-
tentes agravadas por irritantes quimicos o fisicos del lugar
de trabajo. Los editores de un gran libro de referencia,
"Asthma in the Workplace", definen el asma profesional
como "una enfermedad caracterizada por limitacion al flu-
jo aéreo y/o hiperreactividad bronquial variables debida a
causas y condiciones atribuibles a un ambiente laboral
concreto y no a estimulos hallados fuera del lugar de tra-
bajo. Se distinguen dos tipos de asma profesional en fun-
cion de la presencia o ausencia de un periodo de latencia
previo a su aparicion: /) inmunoldgica (asma con periodo
de latencia), y 2) no inmunologica (sindrome de disfun-
cion de la via aérea reactiva o asma por irritantes)">.

El diagnostico de asma profesional debe regirse por
criterios cientificos. No obstante, en Espafia se han de cum-
plir tres requisitos minimos para que legalmente el asma pa-
decida por un trabajador sea considerada como profesional
y tenga derecho a subsidio de incapacidad, a saber:’

1) asma de mecanismo inmunoldgico, o no, contraida
a consecuencia del trabajo desarrollado por cuenta ajena;
2) que la actividad desarrollada esté incluida como causa
en el cuadro de enfermedades profesionales definidas por
la Ley, 3) y que esté provocada por la accion de elementos
o instancias que en dicho cuadro se indiquen en cada caso.

Con respecto al mecanismo patogénico, existe atin la
disquisicion legal de si el sindrome de disfuncién de la via
aérea reactiva debe considerarse como enfermedad profe-
sional o como accidente de trabajo, disquisicion que no es
objeto de esta revision.

De forma general, el procedimiento diagnostico del
asma profesional incluye (tabla I):

1) Historia clinico-laboral compatible, con una rela-
cion adecuada exposicion laboral/aparicion de sintomas.

Abreviaturas
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1. Demostracion de asma bronquial
¢ Historia clinico-laboral compatible
¢ Espirometria obstructiva con broncodilatacion positiva
* Prueba de hiperreactividad bronquial positiva

2. Demostracién del patrén laboral del asma
¢ Historia clinico-laboral compatible
¢ Cambios espirométricos alta vs baja laboral
¢ Ritmo seriado de pico-flujo alta vs baja laboral
* Cambios en la hiperreactividad alta vs baja laboral

3. Demostracion del agente etiolégico
¢ Historia clinico-laboral concordante con la exposicion
¢ Estudio higiénico concordante
* Estudio inmunoldgico (agentes de alto peso molecular)
¢ Prueba de provocacién bronquial especifica positiva (agentes de
bajo peso molecular; eventualmente, agentes de alto peso
molecular)

2) Estudio inmunologico compatible, en el caso de
sustancias de alto peso molecular.

3) Pruebas de funcioén respiratoria compatibles: a)
variaciones espirométricas exposicion/no exposicion; b)
variaciones en la hiperreactividad bronquial exposicion/no
exposicion, y c) variaciones en el registro seriado de pico-
flujo exposicion/no exposicion. Sobre este punto, Quirce
et al® ya demostraron su baja utilidad debido a su facil ma-
nipulacion por parte del trabajador.

4) La prueba de provocacion bronquial especifica
con el agente o los agentes etioldogicos sospechados. Esta
prueba se sigue considerando como el patron oro en el
diagnostico etiologico del asma profesional. Se acepta, de
forma arbitraria, como criterio de positividad de la prueba
la caida del 20% en el FEV tras exposicion al agente cau-
sal, con respecto al valor basal. Sin embargo, una prueba
negativa no excluye fehacientemente el diagnostico de as-
ma profesional, bien porque no se esté empleando el agen-
te causal adecuado, bien debido a errores en la realizacion
de la prueba, o bien porque el trabajador haya estado reti-
rado del agente causal durante un periodo de tiempo pro-
longado (aunque en nuestra experiencia, las pruebas de
provocacion bronquial especificas siguen siendo positivas
durante muchos afos después de cesar la exposicion). De

TD: diisocianato de tolueno; ARNm: 4cido ribonucleico mensajero; IL-8: Interleucina-8; IL-5: interleucina-5; FEV: forced expiratory volumen in one
second (flujo espiratorio forzado en un segundo); PC20: concentracion de agente usado en la provocacion que produce una caida de FEV, del 20% so-
bre el valor basal; PD20: dosis de agente usado en la provocacion que produce una caida del FEV, del 20% sobre el valor basal; IC-95%: intervalo de

confianza del 95%.
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Tabla Il. Resumen de los datos bibliogréficos esputo inducido y asma profesional (Continuacion)

Otras pruebas

Esputo inducido

Agente laboral

Sujetos (Activo/Control)

Autores (afo)

Cambios observados

Momento realizacion

Parametros

Metacolina

1 Eos. y PCE en los 3 casos

Pre-TPBE

RCD
PCE

Harina de colza

3 casos AP

Alvarez et al*® (2001)

| PC20-Met en los casos

24 h tras TBPE

1 caso con TPBE negativo

Metacolina

? Eos. a las 3 horas del TPBE

1 HRB

Pre-TPBE

RCD

Cianoacrilatos

2 casos AP

Quirce et al*® (2001)

3y24 h tras TBPE

Alas 7 h de:

Metacolina

1 Eos. (total y %) y 1 Neut. (total)

en AP,

RCT, RCD

Harina (8)

A: 17 AP

Lemiére et al** (2001)

TPB control

Isocianatos (9)

C: 14 EL, sin AP

1 Eos. (total y %) en EL sin AP

TPBE con 1 progresivos

demostrada y 10 ANP

No diferencias TPB inmediato/tardio

de dosis en dias sucesivos

Establecimiento de sensibilidad de la

prueba para distintos puntos de corte (ver texto)

Establecimiento de probabilidad de

TPBE en funcién de El y PC20-Met (ver texto)

AP: asma profesional; ANP: asma no profesional; AA: asma alérgica; ANA: asma no alérgica; NANA: No asma, no atopia; AAPM: agente de alto peso molecular; ABPM: agente de bajo peso molecular; EL: exposicion laboral; ND: no determinado; RCT: recuento

Eos.: eosindfilos; Neut.: Neutrdfilos; PCE: proteina cationica del eosinéfilo; MPO: mieloperoxidasa; HRB: hiperreactividad bronquial; PC20-Met: PC20-Metacolina; El: esputo inducido
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la misma manera, no todo test positivo es indicativo de la
etiologia, especialmente si se expone al individuo a con-
centraciones irritantes’.

En los Gltimos anos, se esta intentando validar la téc-
nica del esputo inducido para el diagndstico de asma. Esta
técnica es relativamente sencilla de realizar y su procedi-
miento se detalla en otra publicacion®. Basicamente, con-
siste en hacer respirar al sujeto suero salino hipertdnico, a
concentraciones crecientes y durante determinado tiempo,
lo que estimula la expectoracion. De esta manera, se ob-
tienen muestras de esputo representativas de la via respira-
toria baja que, adecuadamente procesadas, posibilitan el
analisis de células inflamatorias y de diversos marcadores
inflamatorios, como productos del eosindfilo (i.e., proteina
catidnica del eosinofilo) o interleucinas.

En 1994, aparece la primera publicacion de Maestre-
1li et al’ en la que se describe la utilizacion de esta técnica
para el diagnostico del asma profesional. Posteriormente,
otros grupos de investigadores han estudiado diversos para-
metros biologicos en el esputo inducido de sujetos con as-
ma profesional. En todos ellos se realiza la técnica de for-
ma basal, antes de la exposicion del trabajador al agente
causal y posteriormente a la exposicion, natural o provoca-
da, en diversos momentos de tiempo. De forma global, es-
tos estudios muestran un incremento del infiltrado inflama-
torio, generalmente a expensas de la poblacidon eosindfila,
y de diversos marcadores de activacidon del eosindfilo, en
numerosas ocasiones correlacionados con un incremento de
la hiperreactividad bronquial inespecifica. Sin embargo, el
empleo de esta técnica, que parece prometedora, en el
diagnostico de asma profesional atin debe estudiarse con
mas detenimiento. El objeto de este articulo es revisar las
diversas publicaciones en las que se ha empleado el esputo
inducido como método diagnostico en trabajadores con as-
ma profesional (tabla II), y subrayan aquellos aspectos que
deben estudiarse con més detenimiento y normalizarse.

ESPUTO INDUCIDO EN ASMA
PROFESIONAL FRENTE A SUJETOS NO
EXPUESTOS

En primer lugar, es conveniente revisar los datos pu-
blicados que analizan los resultados obtenidos con la téc-
nica del esputo inducido en sujetos con asma profesional
demostrada frente a sujetos control, no expuestos a agen-
tes laborales. Existen cinco estudios disponibles en la bi-
bliograffa que incluyen grupos control constituidos por su-
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jetos con asma atopica no profesional (dcaros), atopicos
sin asma y sujetos sanos, a los que se les sometio a la
prueba de provocacion bronquial especifica con el mismo
agente laboral al que se sometia a los trabajadores con as-
ma profesional (isocianatos, polvo de cereales, harina, ta-
baco, maderas) (tabla IT)*".

Maestrelli et al’ realizaron el recuento celular diferen-
cial en el esputo inducido antes y a las 8, 24 y 48 horas
después de la prueba de provocacion bronquial especifica
con isocianatos. Observaron un incremento significativo del
recuento de eosindfilos en los sujetos con asma profesional
por isocianatos con respecto a los sujetos control, entre las
8 y 24 horas después de la prueba de provocacion. A pesar
de que hubo un aumento en el recuento de neutr6filos, estos
cambios no fueron significativos con respecto a los sujetos
control, en los que también se observd un ligero aumento
de esta poblacion celular a las 24 horas. No se apreciaron
cambios significativos en el recuento de linfocitos ni de ma-
crofagos en ningin momento tras el test de provocacion
bronquial especifico en ninguno de los grupos.

Por el contrario, en el estudio de Park et al'® se obser-
vo un incremento significativo en el recuento de neutrdfilos
y de mastocitos, y de IL-8 (quimiotaxis de neutrdfilos) en el
esputo inducido tras la prueba de provocacion bronquial es-
pecifica con polvo de cereales. Curiosamente, estos autores
no apreciaron cambios en los valores de eosinofilos activa-
dos ni de linfocitos entre los sujetos con asma profesional y
los sujetos control. En el articulo no se menciona si hubo
modificaciones del recuento de eosinofilos.

Este mismo grupo de investigadores publico una re-
vision de un grupo de 21 sujetos con asma profesional (15
por diisocianato de tolueno (TDI) y 6 por polvo de cerea-
les) en la que utilizaron como controles el mismo niimero
de sujetos expuestos y, ademas, 6 pacientes con asma co-
min por acaros'. Con respecto a estos @ltimos seis, habia
un incremento significativo, en las biopsias bronquiales de
los sujetos con asma profesional, de neutrofilos, masto-
citos y eosinofilos activados. Ademas, observaron un in-
cremento en la actividad quimiotactica de neutrdfilos en el
suero de sujetos con asma profesional tanto por TDI como
por polvo de cereales a los 30 minutos de la provocacion
bronquial. Estos cambios se correlacionaban con un incre-
mento de la IL-8 y de la mieloperoxidasa de neutrdfilos en
el esputo inducido de los sujetos con asma profesional
realizado tras la provocacion.

Di Franco et al* realizaron un diseho de estudio dis-
tinto. Estos autores utilizaron la técnica de esputo induci-
do, en situacion basal, sin prueba de provocacion bron-
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quial especifica, en cuatro grupos: en dos grupos de suje-
tos con asma profesional (16 por agentes de alto peso mo-
lecular y 8 por agentes de bajo peso molecular; tabla II),
con exposicion actual y tras un mes sin tratamiento corti-
coideo; en 24 sujetos con asma no profesional (17 atopi-
cos y 7 no atdpicos), con una gravedad de asma compara-
ble, y en 14 sujetos sanos. Los datos obtenidos son
Ilamativos. En primer lugar, no se observaron diferencias
significativas en el recuento total de células inflamatorias
entre los 4 grupos de pacientes. Sin embargo, el recuento
porcentual de neutrofilos fue significativamente superior
en el grupo de pacientes con asma profesional por agentes
de bajo peso molecular, sin observarse diferencias entre
asma por agentes de alto peso molecular y asma no profe-
sional. Por el contrario, el recuento porcentual de eosindfi-
los era inferior en el asma por agentes de bajo peso mole-
cular que en el asma por agentes de alto peso molecular y
el asma no profesional. Del mismo modo, el recuento de
eosindfilos en sangre periférica estaba significativamente
incrementado en estos dos Gltimos grupos con respecto al
grupo de asma por agentes de bajo peso molecular, sin
observarse cambios significativos entre los 4 grupos en los
niveles séricos de proteina cationica del eosindfilo. El por-
centaje de macrdfagos y de linfocitos era menor en sujetos
normales con respecto a los sujetos asmaticos de cualquier
etiologia, entre los que no habia diferencias significativas.

Recientemente, Lemiere et al"® han demostrado un
incremento significativo del recuento de eosinofilos, en
nlimeros absolutos y en porcentaje, y del recuento de neu-
trofilos, en nlimeros absolutos pero no en porcentaje, de
forma global en un grupo de 17 sujetos con asma profe-
sional y prueba de provocacion bronquial especifica posi-
tiva, mientras que no apreciaron cambios significativos en
ninguna de las poblaciones celulares estudiadas (eosin6fi-
los, neutrdfilos, linfocitos y macrofagos) en el esputo in-
ducido de sujetos con asma, no profesional, expuestos a
agentes de uso frecuente (cianoacrilatos y harina).

Por lo tanto, de los datos aportados por estos traba-
jos, se desprende que en los sujetos con asma profesional,
ya sea por agentes de alto o bajo peso molecular, existe un
incremento significativo del recuento de eosinofilos y/o
neutrdfilos en el esputo inducido tras la prueba de provo-
cacion bronquial especifica, con respecto a los sujetos sin
exposicion laboral. Parece que ambos tipos celulares pue-
den jugar un papel en la patogenia del asma profesional,
sin que quede claro qué tipo de celularidad predomina en
cada tipo de exposicion. Parece ser que en condiciones de
exposicion natural”, predominaria la infiltracion neutrofili-



ca en sujetos con asma por agentes de bajo peso molecu-
lar, mientras que los eosindfilos predominarfan en el asma
por agentes de alto peso molecular. La exposicion artifi-
cial (prueba de provocacion bronquial especifica) parece
activar el infiltrado tanto neutrofilico como eosinofilico en
ambos tipos de asma. No obstante, conviene sehalar que
en el estudio de Maestrelli et al’ el recuento de neutrdfilos
aumentaba también en los sujetos control tras la provoca-
cion con isocianatos, si bien, en un rango menor y de for-
ma mas tardia (24 horas) de como ocurria en el grupo de
asma profesional. Se sabe que la técnica del esputo induci-
do puede, de por si, inducir un incremento en los recuen-
tos de neutrofilos. De ahi que haya que interpretar con
cautela un incremento leve de neutrofilos en el esputo in-
ducido de un sujeto con prueba de provocacion bronquial
especifica negativa.

A este respecto, conviene analizar los datos obteni-
dos de aquellos estudios comparando sujetos que, estando
expuestos al mismo agente causal en el medio laboral, di-
fieren en su respuesta a la prueba de provocacion bron-
quial especifica.

SUJETOS EXPUESTOS: RELACION
EXPOSICION/RESPUESTA BRONQUIAL
POSITIVA FRENTE A RELACION
EXPOSICION/RESPUESTA BRONQUIAL
NEGATIVA

Existen cuatro trabajos publicados que comparan los
resultados obtenidos del esputo inducido de trabajadores
con asma profesional por un agente etiologico conocido
con respecto a trabajadores que, estando expuestos a los
mismos agentes en su puesto de trabajo y manifestando
sintomas respiratorios, la prueba de provocacion bronquial
especifica es negativa o no se confirma una relacion labo-
ral causa-efecto'*'>1°,

El estudio de Park et al" (tabla II) incluye 8 sujetos
con asma profesional por TDI, demostrada mediante una
prueba de provocacion bronquial especifica positiva, y 5
sujetos control expuestos a TDI, que manifestaban sinto-
mas respiratorios en el trabajo pero cuya prueba de provo-
cacion bronquial especifica con dicho agente era negativa.
Los sujetos que tuvieron la prueba especifica positiva
mostraron un incremento significativo de la actividad qui-
miotactica de neutrofilos en suero y del cociente IL-8/al-
blimina y mieloperoxidasa/albimina en el esputo inducido
a las 7 horas de la provocacion bronquial especifica, en
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comparacion con los valores basales. El incremento de los
valores de IL-8/albimina oscilaba entre 1,8-5,7 veces, y se
correlacionaba con el incremento de la mieloperoxidasa.
Conviene resefiar que el tiempo medio de exposicion labo-
ral de los sujetos con prueba de provocacion bronquial es-
pecifica positiva era notablemente superior al de los suje-
tos con una prueba negativa, lo que podria haber
interferido en los resultados. Es posible que este Gltimo
grupo de trabajadores acabara desarrollando asma por TDI
de persistir la exposicion. Este estudio se disenid para eva-
luar la respuesta neutrofilica, que parece ser importante en
el asma por isocianatos' y no aporta datos acerca del infil-
trado de eosindfilos u otros tipos celulares.

Obata et al” estudiaron 17 trabajadores de aserrade-
ros con un tiempo minimo de exposicion a cedro rojo (aci-
do plicatico) de 6 meses. Nueve presentaron una prueba de
provocacion bronquial especifica con acido plicatico positi-
vo y 8 una prueba negativa. Ambos grupos tenfan medias
de edad, de tiempo de exposicion y de tiempo de sintomas
muy similares. Realizaron el esputo inducido con recuento
celular total y diferencial de forma basal y a las 6 y 24 ho-
ras tras la prueba de provocacidn bronquial especifica.
También analizaron el 6xido nitrico exhalado, pero no se
entra en detalle en la presente revision. De forma basal, no
se apreciaron diferencias significativas ni en el recuento
celular total, ni en el diferencial entre los respondedores y
los no respondedores a la prueba. Tras la prueba de provo-
cacion bronquial con acido plicatico, se apreci6 en los res-
pondedores un incremento significativo del porcentaje de
eosinofilos en el esputo inducido a las 6 y 24 horas, sin
que se apreciasen cambios ni en el recuento celular total, ni
en el recuento de neutrdfilos ni de otros tipos celulares. En
los no respondedores (prueba de provocacion bronquial es-
pecifica negativa) no hubo cambios significativos en el re-
cuento medio de eosindfilos tras la provocacion, si bien, en
3 sujetos si que se observd un incremento de eosinodfilos en
el esputo inducido a las 6 horas de la provocacion.

Lemiere et al'® realizaron un diseho de estudio distinto
sin realizar provocacion bronquial especifica. Ellos estudia-
ron a 16 trabajadores que distribuyen en "asma profesional”
o "sin asma profesional" en funcion del empeoramiento de
sintomas en el trabajo junto con un descenso superior al
20% en el FEV: y/o un incremento de la PC20-metacolina
superior a 4 veces, en periodos de alta con respecto a perio-
dos de baja laboral. Realizaron el esputo inducido en todos
ellos en el intervalo de las Gltimas 48 horas de exposicion
de un periodo de 4 semanas trabajando y tras un periodo de
4 semanas de baja. Midieron el recuento celular total y dife-
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rencial y la proteina catidnica del eosindfilo en el esputo,
ademas de eosinofilos y proteina cationica del eosindfilo en
sangre periférica. Los agentes causales no estaban muy bien
identificados: en el grupo con "asma profesional", 6 sujetos
estaban expuestos a agentes de bajo peso molecular y 4 a
agentes desconocidos, mientras que en el grupo "sin asma
profesional”, 4 lo estaban a agentes de bajo peso molecular,
uno a algodoéon y en uno era desconocido. Estos autores ob-
servaron un incremento significativo en el recuento prome-
dio de eosinofilos y de proteina cationica del eosinodfilo en
el esputo inducido en los trabajadores con asma profesional
en los periodos de alta, en comparacion con los periodos de
baja laboral. Asimismo, en estos sujetos, se observo un in-
cremento significativo en el recuento absoluto de eosindfi-
los en sangre periférica, aunque con valores dentro de la
normalidad, y una tendencia al alza de la proteina catidnica
del eosindfilo sérica. Estos cambios no se observaron en el
grupo "sin asma profesional". Conviene sehalar que un su-
jeto del grupo "asma profesional" no mostrd cambios ni en
los eosindfilos ni en la protefna catidnica del eosindfilo del
esputo recogido a las 24 horas de la Gltima exposicion, con
respecto al valor de baja laboral. Por otro lado, los autores
no observaron cambios en los recuentos celulares de neutro-
filos, ni de otros tipos celulares, en los pacientes con "asma
profesional".

Recientemente, también el grupo de Lemiére” ha ob-
servado, como ya se ha comentado, un incremento signifi-
cativo del recuento de eosindfilos, en nimeros absolutos y
en porcentaje, y del recuento de neutrdfilos, en nimeros
absolutos pero no en porcentaje, de forma global en un
grupo de 17 sujetos con asma profesional y prueba de pro-
vocacion bronquial especifica positiva, mientras que un
grupo de 14 trabajadores expuestos a agentes laborales,
con sintomas respiratorios, pero con prueba de provocacion
bronquial especifica negativa, también se observo un incre-
mento significativo del recuento de eosin6filos, en nimeros
absolutos y en porcentaje, aunque con cifras menores.

Por los resultados analizados, parece claro que existe,
en general, un incremento significativo del infiltrado eosi-
nofilico o neutrofilico, seglin qué tipo de agente, y de los
marcadores de activacion (proteina cationica del eosinofilo
o mieloperoxidasa, respectivamente), en los sujetos con as-
ma profesional en comparaciéon con los trabajadores en
que, aun presentando sintomas respiratorios en relacion con
su trabajo, no se demuestra un asma profesional mediante
prueba de provocacidon bronquial especifica u otros subro-
gados (cambios en el FEV: o en la PC20-metacolina). Por
lo tanto, los cambios en los recuentos celulares y los mar-
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cadores de activacion que se detectan en el esputo inducido
parecen ser especificos para el asma profesional y desde
luego, mas sensibles que los parametros determinables en
suero. Sin embargo, de acuerdo con el estudio de Lemiere
et al”, conviene tener presente que estos cambios pueden
estar ausentes incluso cuando hay un diagnodstico evidente
de asma profesional mediante una prueba de provocacion
bronquial especifica y, al revés, también pueden estar pre-
sentes alin en ausencia de una prueba especifica positiva.
De ahi, la necesidad de disponer de datos de sensibilidad y
especificidad, que se comentan mas adelante.

OTROS ESTUDIOS SIN GRUPO CONTROL

En la bibliografia revisada, existen otros 5 articulos
en los que se emplea la técnica del esputo inducido como
apoyo diagnostico de casos con asma ocupacional'”*' (ta-
bla II).

En Espana, Alvarez et al” han publicado en 1999 un
caso de asma profesional por Lepidoglyphus destructor en
un ensilador con 10 ahos de exposicidon a diversos cerea-
les. Observaron un incremento de eosinofilos y de células
epiteliales, pero no de otros tipos celulares, y un incre-
mento de la proteina catidnica del eosindfilo en el esputo
inducido realizado a las 18 horas de la prueba de provoca-
cion bronquial especifica con L. destructor. También ob-
servaron un incremento de la triptasa mastocitaria en el
esputo a los 30 minutos de la provocacion. Este estudio es
interesante puesto que es el Gnico que demuestra la es-
pecificidad de los cambios en relacion con el agente cau-
sal al someter al mismo trabajador a la prueba de provoca-
cion bronquial con cebada, sin demostrarse cambios en el
esputo tras la provocacion con cebada, producto que el su-
jeto manipulaba habitualmente.

Nuevamente, Alvarez et al'® publicaron 3 casos de
asma profesional por harina de colza en los que se apreciod
un incremento del porcentaje de eosinofilos y de los valo-
res de proteina cationica del eosindfilo en el esputo reco-
gido a las 24 horas de la provocacion bronquial especifica,
junto con un descenso de la PC20-metacolina. Merece la
pena sefalar que uno de los casos, cuya exposicidon a hari-
na de colza era esporadica, presentd un incremento de la
proteina catidnica del eosindfilo y de los eosinofilos en el
esputo y un descenso de la PC20-metacolina tras la provo-
cacion con harina de colza, a pesar de que la prueba de
provocacion con este agente fue negativa (no alcanzd en
descenso de FEV: superior al 20%).



También en Espana, Quirce et al” publicaron dos ca-
sos de trabajadores con asma profesional en relacion con
exposicion a pegamentos de cianoacrilatos. La prueba de
provocacion bronquial con cianoacrilato fue positiva en
ambos y se evidenciaba un incremento del recuento de eo-
sindfilos en el esputo inducido, con respecto a la situacidon
basal, ya a las 3 horas tras la exposicidon bronquial. La
prueba de provocacion bronquial especifica en dos pacien-
tes asmaticos, no expuestos al agente, no indujo ningin ti-
po de reaccidon. En una de las trabajadoras se evidenci6
aumento de la hiperreactividad bronquial inespecifica tras
la prueba. En la otra no se realizo la prueba de metacolina
tras la provocacion bronquial.

Un estudio del maximo interés es el publicado por Le-
miere et al*, cuya aproximacion es sensiblemente distinta.
Estos autores seleccionaron a 15 pacientes con asma profe-
sional ya diagnosticada (8 por agentes de alto peso molecular
y 7 por agentes de bajo peso molecular) y en los que, por lo
tanto, ya se conocia la PD20 de cada uno de ellos con el
agente etioldgico respectivo. En cada individuo, realizaron
una prueba de provocacion de control con sustancias inertes,
y en dias sucesivos, una prueba de provocacion bronquial es-
pecifica a la mitad de la PD20 conocida ('/-2PD-20), a la
PD20 o a una dosis o tiempo superiores si era preciso. Reali-
zaron el andlisis del esputo inducido a las 7 horas de cada
uno de las pruebas, incluidas las pruebas control, con deter-
minacion del recuento celular, y de células positivas para
ARNm de IL-5 (ARNm-IL-5) y ARNm de eotaxina
(ARNm-Eo). Ademas, determinaron los cambios en la hipe-
rreactividad bronquial. De forma global, con respecto al dia
control, observaron un incremento del recuento de eosin6filos
y de la deteccion de células positivas para ARNm-IL-5 y
ARNm-Eo en los dfas de provocacion especifica. Asimismo,
se aprecidé un aumento de la hiperreactividad bronquial. Lo
més llamativo de este trabajo es que los cambios inflamato-
rios precedieron a la caida del 20% del FEV: en la prueba de
provocacion bronquial especifica, sin que hubiese cambios
significativos entre la provocacion bronquial a '-PD-20 y a la
PD20. Estos cambios fueron mas notables en los sujetos con
asma profesional por agentes de bajo peso molecular que en
los de agentes de alto peso molecular. Como se comenta mas
adelante, estos cambios inflamatorios se correlacionaban con
el incremento de la hiperreactividad bronquial inespecifica.

Finalmente, Leigh et al*' describieron el caso de una
trabajadora con asma profesional por exposicion a fluidos
de corte de metales. En ella, demostraron un infiltrado
neutrofilico en el esputo inducido, que revertia al cesar la
exposicion y recurria tras exposiciones repetidas, lo cual
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acompand los cambios correspondientes en las espirome-
trias y en la hiperreactividad bronquial (PC20-metacolina).

CORRELACION CAMBIOS
INFLAMATORIOS/HIPERREACTIVIDAD
BRONQUIAL INESPECIFICA

En los diversos casos clinicos publicados”* se relata
el incremento de la hiperreactividad bronquial inespecifica
que acompaia al incremento del infiltrado inflamatorio en
el esputo inducido.

En uno de los trabajos de Lemiere et al*, se aprecid una
correlacion negativa, altamente significativa, entre la PC20-
metacolina y el recuento de eosindfilos y el nivel de proteina
catidnica del eosindfilo en el esputo inducido. Estos hallazgos
fueron corroborados por los mismos autores™, que observaron,
en 15 trabajadores con asma profesional, una correlacion ne-
gativa significativa entre la disminucion de la PC20-metacoli-
na, tras la prueba de provocacion bronquial especifica positi-
va, y el incremento del recuento de eosindfilos y de células
ARNm-IL-5 y ARNm-Eo positivas en el esputo inducido.

Sin embargo, en el Gltimo estudio realizado por este
mismo grupo de investigadores, los datos notificados de co-
rrelacion entre los cambios en el nimero de eosindfilos y
de neutrdfilos y la hiperreactividad bronquial son mas débi-
les (r =-0,4; p=0,03 y r =-0,4; p = 0,01; respectivamente).

Finalmente, Di Franco et al?, en su estudio de 24
trabajadores con asma profesional, observaron una correla-
cion negativa significativa entre el porcentaje de eosin6fi-
los en el esputo inducido y la respuesta a la inhalacion de
suero salino hipertonico, expresada como duraciéon de la
inhalacion. Sin embargo, y de forma sorprendente, no ha-
Ilaron correlacion alguna entre el porcentaje de eosinofilos
y la PD20-metacolina.

No obstante, es preciso aclarar que, en nuestra expe-
riencia® y en la de otros®, la prueba de hiperreactividad bron-
quial inespecifica puede ser negativa, o0 no variar, a pesar de
una prueba de provocacion bronquial especifica positiva.

CORRELACION CAMBIOS
INFLAMATORIOS/RESPUESTA BRONQUIAL
ESPECIFICA

En lo relativo a la correlacidn infiltrado inflamato-

rio/respuesta bronquial especifica, los datos disponibles
son, también, controvertidos.
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Lemiere et al® no hallaron correlacion alguna entre
el recuento de eosindfilos y la caida de FEV:, expresada
como area bajo la curva o como caida maxima del FEVi,
en el dia de la reaccion asmaética especifica. Tampoco ob-
servaron correlacion entre el incremento de las células
ARNm-IL-5 o ARNm-Eo positivas (entre los dias control
y de la reaccidn) y la caida del FEV' en la prueba de pro-
vocacion bronquial especifica.

Por el contrario, Maestrelli et al° si observaron una
correlacidn entre el recuento de eosindfilos en el esputo
inducido y la magnitud de la respuesta del FEV: en la
prueba de provocacion bronquial especifica, expresada co-
mo area de la curva de reaccion (r = 0,71; p = 0,014),
aunque no hallaron correlacion con la caida maxima del
FEV..

Por otro lado, Obata et al**, en su estudio de 9 traba-
jadores con asma profesional por 4cido plicatico (tabla II),
si hallaron una correlacidon negativa significativa entre el
porcentaje de caida de FEV: en la prueba de provocacion
bronquial especifica y el porcentaje de cambio en el re-
cuento de porcentual de eosindfilos en el esputo inducido,
a las 6 horas de la provocaciéon (r = -0,62; p<0,05), pero
no a las 24 horas (r = -0,19; p = 0,51).

Finalmente, para complicar las cosas, en el Gltimo
trabajo publicado por Lemiere et al, si que observaron
una correlacion significativa entre la caida maxima del
FEV: y los cambios en los recuentos de eosinofilos (r =
0,5; p <0,001) y de neutrdfilos (r = 0,6; p<0,001).

Por lo tanto, de los datos publicados, se desprende
que existe una correlacion significativa, de grado variable,
entre el incremento del infiltrado inflamatorio (eosinofili-
co y/o neutrofilico) y el incremento tanto de la reactividad
bronquial inespecifica como especifica. La disparidad de
los datos invita a reflexionar acerca de qué mecanismos
patogénicos contribuyen a la respuesta bronquial especifi-
ca. Es posible que no sea, simplemente, la propia inflama-
cion y los cambios consecuentes, el inico mecanismo res-
ponsable sino que también contribuyan en la
broncoconstriccion la liberacion de neuropéptidos y la es-
timulacidon de las vias sensitivas no-adrenérgicas-no-coli-
nérgicas, especialmente por los agentes de bajo peso mo-
lecular®.

Finalmente, ni Maestrelli et al®° ni Lemiere et al**
encontraron diferencias en los cambios inflamatorios ob-
servados entre los sujetos con reaccion asmatica inmediata
o aquellos con reaccion asmatica tardfa/dual. Por lo tanto,
no parece que la técnica del esputo inducido pueda resul-
tar una herramienta predictiva atil en este sentido y, pro-
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bablemente, la historia clinica pueda predecir mejor la po-
sibilidad de una respuesta tardia en la prueba de provoca-
cion bronquial especifica.

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL
ESPUTO INDUCIDO EN EL DIAGNOSTICO
DE ASMA PROFESIONAL

Para el estudio de la sensibilidad, resulta atil el dise-
fio de estudio llevado a cabo por Lemiere et al*, que ya se
ha resumido con anterioridad (tabla II). A partir de este
trabajo, se sabe que el infiltrado inflamatorio (al menos el
eosinofilico) precede a la caida del 20% en el FEV: en la
prueba de provocacion bronquial especifica. Parece, por lo
tanto, que la técnica del esputo inducido es de una notable
sensibilidad en detectar cambios tempranos en la respuesta
asmatica de los bronquios.

No obstante, han sido varios los autores que han
descrito un incremento del infiltrado inflamatorio en el
esputo inducido tras la prueba de provocacion bronquial
especifica sin registrarse una caida del 20% en el FEV..
Asi, Obata et al" describieron incrementos de los eosi-
nofilos en el esputo inducido de 3 trabajadores cuya
prueba de provocacion bronquial con acido plicatico fue
negativa. De la misma manera, Alvarez et al*® publica-
ron el caso de un trabajador con historia clinica de as-
ma profesional por harina de colza cuya prueba de pro-
vocacion bronquial especifica fue negativa, pero en
quien se pudo demostrar un incremento de la hiperreac-
tividad bronquial inespecifica y de los eosindfilos y la
proteina catidnica del eosinofilo en el esputo inducido.
Lemiere et al®, en 6 sujetos con asma profesional cono-
cida, observaron un incremento de la inflamacion de la
via aérea sin observarse cambios en la hiperreactividad
bronquial inespecifica, y en dos sujetos con prueba de
provocacion bronquial especifica negativa, observaron
un incremento clinicamente significativo del recuento
de eosinofilos”. La explicacion a este fendmeno podria
ser que: a) estos trabajadores hubiesen permanecido lar-
go tiempo sin exposicion al agente causal, aunque es
poco probable porque, en pacientes con asma profesio-
nal, la prueba de provocacion bronquial especifica pue-
de ser positiva ain muchos ahos después de evitar el
agente y, ademas, en el estudio de Obata et al”, el tiem-
po maximo sin contacto con el agente habia sido de 3
meses; b) que se esté exponiendo al sujeto a dosis sufi-
cientes para inducir una quimiotaxis de células inflama-



torias pero insuficientes para producir un broncospas-
mo; o ¢) que, debido al mayor uso del analisis celular
de las vias respiratorias bajas, por la mayor facilidad y
la nula invasién del esputo inducido, se estén detectan-
do mas casos de bronquitis eosinofilica. Esta entidad
clinica, descrita por Gibson et al*, cursa con inflama-
cidn eosinofilica de los bronquios pero sin los cambios
funcionales caracteristicos del asma.

Para aclarar la cuestion de la sensibilidad de esta
técnica, ha sido capital el Gltimo estudio de Lemiere et
al”. En este trabajo se comparan los cambios inflamato-
rios en el esputo inducido y en la hiperreactividad bron-
quial inespecifica (prueba de metacolina) tras la prueba
de provocacion bronquial especifica, con respecto al dia
control, en tres grupos de sujetos: /) sujetos con asma
profesional y prueba de provocacidon bronquial especifica
positiva (caida de FEVi>20%) (n = 17); 2) sujetos con
historia sugestiva de asma profesional y prueba de provo-
cacion bronquial especifica negativa (n = 14); y 3) sujetos
asmaticos, sin etiologia laboral, con prueba de provoca-
cion bronquial especifica con harinas o cianoacrilatos ne-
gativa. Mediante el analisis de las curvas de eficacia
diagnostica (ROC), determinaron los puntos de corte opti-
mos clinicamente significativos, es decir, aquéllos capa-
ces de predecir una caida del 20% en la prueba de provo-
cacidon bronquial especifica. Estos puntos son: a) un
incremento en los eosindfilos del esputo inducido de al
menos de 0,26 x 101 (sensibilidad 82%; 1 - especifici-
dad, 8,3%); y b) un descenso en la PC20-metacolina de al
menos 1,8 veces (sensibilidad 73%; 1 - especificidad,
14%), con respecto al valor basal. Ademas, combinando
estos dos parametros, determinaron las siguientes proba-
bilidades de obtener una prueba de provocacion bronquial
especifica positiva:

— Cambio en los dos parametros: probabilidad de
prueba de provocacion bronquial especifica positiva =
96% (1C95%: 70-99%).

— Sin cambio en ninguno de los pardmetros: probabi-
lidad de prueba de provocacidon bronquial especifica posi-
tiva = 4% (IC95%: 0,5-26%).

— Cambio clinicamente significativo en los eosinofi-
los, sin cambio clinicamente significativo en la PC20: pro-
babilidad de prueba de provocacion bronquial especifica
positiva = 66% (1C95%: 26-91%).

— Cambio clinicamente significativo en la PC20, sin
cambio clinicamente significativo en los eosinofilos: pro-
babilidad de prueba de provocacidon bronquial especifica
positiva = 38% (IC95%: 12-74%).
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Estos datos, procedentes de sujetos seleccionados,
podran resultar muy tiles para la practica clinica diaria.
Puesto que Lemiere et al® evidenciaron un infiltrado eo-
sinofilico ya a la '/:PD20 de la prueba de provocacion
bronquial especifica, de acuerdo con los datos descritos,
es posible que no se tenga que llegar hasta dosis mayores
para dar por positiva una prueba de provocaciéon bron-
quial especifica, con la consecuente disminucion del ries-
go para el sujeto. Por otro lado, deberia investigarse la
posibilidad de trasladar estos datos a una situacion coti-
diana, en la que el sujeto estd expuesto al agente en su
lugar de trabajo de forma natural. Es decir, deberia in-
vestigarse si una magnitud de cambios similar en el es-
puto inducido y en la PC20-metacolina obtenida en pe-
riodos de alta, con respecto a periodos de baja, arrojan la
misma probabilidad de tener una prueba de provocacidon
bronquial especifica positiva. De ser asi, se podrian aho-
rrar muchas pruebas de provocacidon bronquial especifica
en el laboratorio.

Con respecto a la especificidad de la técnica del
esputo inducido, es muy ilustrativo el estudio de Alva-
rez et al'” sobre un trabajador con asma profesional por
L. destructor en el que observaron cambios inflamato-
rios tras la prueba de provocacidn bronquial positiva
con este acaro, sin observarse ninglin cambio tras la
prueba de provocacidon bronquial negativa con cebada, a
la que el sujeto también tenia exposicidon laboral. Ni
Maestrelli et al’ ni Lemiere et al® demostraron ninguna
variacion de la composicion del esputo, con respecto a
la situacidon basal, en sujetos sin asma profesional ex-
puestos a isocianatos o a harina o cianoacrilatos, res-
pectivamente.

Otra situacion descrita en la bibliograffa y con la que
nos podriamos encontrar, es la de un trabajador con una
prueba de provocacion bronquial especifica positiva y con
incremento de la hiperreactividad bronquial inespecifica
pero sin cambios inflamatorios en el esputo inducido tras
la provocacion bronquial especifica®, o la de un trabajador
con una historia compatible de asma profesional y con un
descenso de la PC20-metacolina en periodos de alta con
respecto a periodos de baja pero sin cambios inflamatorios
en el esputo inducido entre periodos de alta y periodos de
baja laboral*. Esto podria explicarse, quizas, por un efecto
irritante primario del agente implicado que produjese, sin
mas, un incremento de la hiperreactividad bronquial, o
porque existan mecanismos distintos a los meramente in-
flamatorios y que no somos capaces de identificar, en la
patogenia del asma profesional.
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MOMENTO DE REALIZACION DEL ESPUTO
INDUCIDO

En la tabla III se muestra cuando estaria indicada,
hoy en dia, la técnica del esputo inducido en el procedi-
miento diagnodstico del asma profesional. Es obvio que si
se quiere medir cualquier cambio en un determinado para-
metro, se necesita un valor de comparacion inicial. Por lo
tanto, se debe hacer una prueba del esputo inducido basal,
antes de la prueba de provocacion bronquial especifica.
Idealmente, se deberia realizar el esputo inducido de for-
ma basal, tras el dia de control con un agente inerte y en
los dias sucesivos tras las provocaciones especificas. Pues-
to que para dicha técnica se administra, opcionalmente,
salbutamol previamente a la inhalacion del salino hiperto-
nico para evitar un broncospasmo, esta técnica no puede
realizarse, basalmente, el mismo dia de la provocacion es-
pecifica, puesto que corremos el riesgo de obtener resulta-
dos falsos negativos.

El momento de realizacion del esputo inducido
posteriormente a la prueba de provocacion bronquial espe-
cifica varfa en funcion del tipo de analisis que queramos
realizar. Asf, por ejemplo, Alvarez et al'’ obtuvieron espu-
to inducido tan pronto como a los 30 minutos de la prueba
de provocacidon bronquial especifica, con el fin de medir
los valores de triptasa. Si el objetivo es medir los cambios

Tabla Ill. Aplicacién de la técnica del esputo inducido en el
procedimiento diagnéstico del asma profesional
1. Demostracién de asma bronquial

 Historia clinico-laboral compatible

» Espirometria obstructiva con broncodilatacion positiva

¢ Prueba de hiperreactividad bronquial positiva

2. Demostracién del patrén laboral del asma
 Historia clinico-laboral compatible
* Cambios espirométricos alta vs baja laboral
¢ Ritmo seriado de pico-flujo alta vs baja laboral
¢ Cambios en la hiperreactividad alta vs baja laboral
¢ Cambios en el infiltrado inflamatorio (y marcadores de
inflamacion) en el esputo inducido alta vs baja laboral

3. Demostracién del agente etiolégico
* Historia clinico-laboral concordante con la exposicion
 Estudio higiénico concordante
* Estudio inmunolégico (agentes de alto peso molecular)
e Cambios inflamatorios en el esputo inducido post-provocacion
bronquial especifica vs pre- provocacién bronquial especifica,
aun con caida de FEV, < 20%
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celulares, la mayoria de los autores realizan la técnica en-
tre las 6-8 horas y las 24 horas siguientes a la provocacion
bronquial. No obstante, Quirce et al observaron un incre-
mento de los eosindfilos en el esputo inducido ya a las 3
horas posteriores a la prueba de provocacion bronquial es-
pecifica. Maestrelli et al’ realizaron analisis seriados del
esputo después de la provocacion bronquial y, observaron
un retorno de los eosinofilos hasta practicamente los valo-
res basales a las 48 horas. Por lo tanto, parece 16gico no
demorar mas alla de 24 horas la realizacion del esputo in-
ducido tras la prueba de provocacion bronquial especifica,
ya que aumentarian las posibilidades de no objetivar los
cambios celulares.

Otra posibilidad es la realizacion de esputo inducido en
un periodo de 4 semanas de alta laboral y un periodo de 4 se-
manas de baja laboral y comparar los resultados de ambos'®.

Metacolina TPB TPB
(basal) -»> (control) (agente
sospechado)
o,
". “’
Intervalo 6-24 h %o, ".
* *
(eventualmente 3 h) ’x ‘o‘
‘.’ .
4 ",
|
Metacolina Metacolina
Esputo Esputo
(post-TPB | —p (post-TPB | —p
inducido . inducido
control) especifico)
Dia control Dia agente especifico y

sucesivos

Fig. 1. Esquema de planificacion de las pruebas bronquiales diagnos-
ticas con exposiciéon en el laboratorio. Cabria la opcion de realizar
directamente el esputo inducido sin la prueba de metacolina previa.
TPB= test de provocacion bronquial.

Metacolina <24h

> Periodo de 4 semanas de alta laboral ‘ e

(basal)

inducido

}

Esputo

<+ ‘ Periodo de 4 semanas de baja laboral

inducido

Fig. 2. Esquema de planificacion de las pruebas bronquiales diagnés-
ticas, con exposicion natural.



Esta modalidad, en conjuncion con una prueba de hiperreac-
tividad bronquial inespecifica, puede ser de gran ayuda en el
diagnostico del asma profesional, especialmente cuando no se
sabe claramente cudl es el agente etioldgico implicado, y po-
drfa evitar la realizacion de un nimero variable de pruebas de
provocacion bronquial especifica, que son mas peligrosas,
mas caras y que requieren mas tiempo.

En las figuras 1 y 2 se muestran posibles opciones de
la secuencia de realizacion de los diversas pruebas bronquia-
les (provocacion bronquial especifica e inespecifica y esputo
inducido), con exposicion "artificial" en el laboratorio, o con
exposicion "natural" en el lugar de trabajo habitual.

OTROS USOS DE LA TECNICA DEL ESPUTO
INDUCIDO EN EL ASMA PROFESIONAL

Al igual que se ha observado una regresion del grado
de hiperreactividad bronquial al cesar la exposicion laboral al
agente causal®”, podria utilizarse la técnica del esputo indu-
cido para determinar, indirectamente, el grado de control de
la inflamacion bronquial en sujetos que han cesado la exposi-
cion. Aunque, quizés, esta técnica pueda resultar mas valiosa
para el seguimiento de trabajadores que siguen expuestos, y a
los que se les trata con corticoides inhalados®, o para deter-
minar si la implantacion de medidas correctoras, encamina-
das a reducir la exposicion laboral al agente causal (p.ej.,
cambio de puesto de trabajo, mejora de las condiciones de hi-
giene industrial, utilizacion de equipos de proteccion indivi-
dual, etc.), estan siendo realmente efectivas en prevenir la
persistencia del asma bronquial.

Ademas, el esputo inducido ofrece la posibilidad de

Tabla IV. Aplicacion de la técnica del esputo inducido en el
procedimiento diagnéstico del asma profesional
e Apoyo en el diagnostico del asma profesional
e Seguimiento evolutivo de trabajadores con asma profesional;
respuesta al tratamiento.
* Valoracion de los efectos de:
- Cese de la exposicion laboral
- Cambio de puesto de trabajo
- Adecuacion de las medidas de higiene industrial
- Aplicacién de los equipos de proteccién individual
¢ Investigacion etiopatogénica de agentes laborales existentes y
nuevos
e (Sustituir la prueba de provocacién bronquial especifica en el
laboratorio para el diagndstico de asma profesional?

Utilidad del esputo inducido en el diagndstico de asma profesional

poder medir marcadores inflamatorios, como proteina ca-
tionica del eosindfilo, mieloperoxidasa, interleucinas, etc.,
que, en combinacion con otros métodos analiticos (p. ej.,
oxido nitrico exhalado'), permite indagar en los mecanis-
mos patogénicos del asma profesional debida a agentes la-
borales existentes o nuevos (tabla IV).

SINOPSIS

En resumen, el asma profesional es la patologfa laboral
respiratoria mas frecuente y el diagnostico correcto, tanto sin-
drdémico como etioldgico, es de gran importancia desde el pun-
to de vista de la salud del trabajador y también desde el punto
de vista médico-legal y econdmico. La técnica del esputo indu-
cido es una herramienta diagnostica facil de realizar, relativa-
mente barata, minimamente invasiva y con poco riesgo, y que
aporta una notable informacion acerca de los cambios inflama-
torios de las vias respiratorias bajas, cuando se realiza adecua-
damente y el sujeto es capaz de expectorar. Estas caracteris-
ticas hacen que cada vez se utilice mas en el estudio del asma
profesional. Los diversos trabajos revisados muestran la posibi-
lidad de detectar un incremento del infiltrado inflamatorio tras
la exposicion especifica al agente causal. Aunque parece pre-
dominar el infiltrado eosinofilico, algunos autores muestran la
importancia del infiltrado neutrofilico, pero probablemente am-
bos tipos celulares intervienen en mayor o menor medida se-
gun el tipo de agente (alto o bajo peso molecular). Estos cam-
bios se pueden detectar tan pronto como a las 3 horas
consecutivas a la prueba de provocacion bronquial especifica,
pero no mas alla de las 24 horas siguientes. La técnica del es-
puto inducido parece poseer una alta especificidad y una alta
sensibilidad para un incremento superior a 0,26 x 10’ eosindfi-
los/l. Sin embargo, se debe tener presente que pueden darse si-
tuaciones inhabituales como son un infiltrado eosinofilico con
una prueba de provocacion bronquial especifica negativa, o
una prueba de provocacion bronquial especifica positiva sin
cambios celulares en el esputo inducido. La conjuncion de un
incremento superior a 0,26 x 10° eosindfilos/l y un descenso en
la PC20-metacolina de 1,8 veces aseguran una probabilidad de
tener una prueba de provocacion bronquial especifica positiva
del 96%. Aunque estos datos, de reciente publicacion proceden
de sujetos seleccionados y falta corroborar su precision en la
practica clinica, probablemente resultaran muy Utiles para el
diagnostico del asma profesional sin la necesidad de realizar
una prueba de provocacion bronquial especifica, que comporta
mayor riesgo, mas tiempo y mas dinero. Hoy por hoy, el diag-
nostico etioldgico de certeza del asma profesional se realiza
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mediante la prueba de provocacion bronquial especifica y la
medida, arbitraria, de una caida del 20% del FEV.. La técnica
del esputo inducido viene a confirmar el mecanismo inflamato-
rio agente-especifico pero, a medida que se tenga una mayor
experiencia con ella, es posible que el procedimiento o los cri-
terios diagnosticos para el asma profesional se modifiquen de
aqui a unos afos. Deberfa investigarse con mas detenimiento la
utilidad de esta técnica para el diagnostico de asma profesional
en situaciones de exposicion laboral natural.
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