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LISTADO DE ACRONIMOS

ACQ: Asthma Control Questionnaire

ACT: Asthma Control Test

AGNC: Asma grave no controlada

CB-High: Alto porcentaje de células bronquiales

CB- Low: Bajo porcentaje de células bronquiales.

CEICA: Comité Etico de Investigacion Cientifica en Aragén
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

FEno: Fraccion exhalada de 6xido nitrico

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (Forced expiratory
volumen)

FVC: Capacidad vital forzada (Forced vital capacity)

GCI: Glucocorticoides inhalados

GCO: Glucocorticoides orales

GEMA: Guia Espafiola para el manejo del Asma

GINA: Global Iniciative of Asthma

Ig: Inmunoglobulina

IL: Interleucina

IPA: indice paquetes-afio

ISAAC: International Study of Asthma an Allergies in Childhood
LABA: B-2 agonistas de accion larga (Long-acting beta-agonist).
NO: Oxido Nitrico

ppb: Partes por billon

RIC: Rango intercuatrtilico.

SAQOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio.



1. RESUMEN

Introduccion: El asma bronquial es una enfermedad heterogénea con elevada
prevalencia. A pesar de los nuevos tratamientos hay pacientes en los que
persiste un mal control de la misma. En los uUltimos afios se han identificado
nuevos fenotipos en funcidn de caracteristicas fisioldgicas, clinicas y de funcion
pulmonar con el objetivo de orientar los tratamientos de una forma mas precisa.
El esputo inducido es una técnica inocua y sencilla mediante la que se puede
analizar la celularidad de la via aérea. En él se pueden cuantificar las células
bronquiales, asociadas en estudios recientes a mayor severidad del asma y
mayor necesidad de corticoides.

Objetivo: El objetivo es determinar si un recuento elevado de células

bronquiales juega un papel en el mal control del asma grave.

Metodologia: Estudio retrospectivo en el que se incluyeron 117 pacientes
procedentes de la Unidad de asma grave del Hospital Miguel Servet de
Zaragoza. Se analizaron diferentes caracteristicas clinicas, de funcion
respiratoria y la celularidad en el esputo inducido. Posteriormente se
compararon las variables en funcion de si presentaban un alto o un bajo
recuento de células bronquiales en esputo. La significacion estadistica se

determiné cuando p<0,05.

Resultados: La mediana de edad fue de 55 afios (RIC 41-64), con un
predominio de mujeres (68,4%). EI 35% de los pacientes presentaba mal
control del asma. En un 63,2% de los pacientes el porcentaje de células
bronquiales fue elevado. No se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas respecto al género, fenotipo inflamatorio, eosindfilos en esputo,
dosis de corticoide inhalado, ACT y FEV1 (p>0,05).

Conclusiones: En este estudio no se demostré6 que un valor elevado de

células bronquiales en el esputo inducido determine un mal control del asma.

Palabras clave: asma grave, esputo inducido, células bronquiales, fenotipos



2. ABSTRACT

Background: Asthma is a heterogeneous disease with a high prevalence.
Despite the new treatments, there are patients in whom poor control persists. In
recent years, new phenotypes have been identified based on physiological,
clinical, and lung function characteristics in order to guide treatments more
precisely. Induced sputum is a safe and simple technique by which the
cellularity of the airway can be analyzed. In it, epithelial cells can be quantified,
associated in recent studies with greater severity of asthma and greater need
for corticosteroids.

Objective: The aim of this study was to determine if an elevated epithelial cell

count plays a role in poor control of severe asthma.

Methods: Retrospective study that included 117 patients from the severe
asthma Unit of the Miguel Servet Hospital in Zaragoza. Different clinical
characteristics, respiratory function and cellularity in the induced sputum were
analyzed. Subsequently, the variables were compared depending on whether
they had a high or low sputum bronchial cell count. Statistical significance was

determined when p <0.05.

Results: The median age was 55 years (RIC 41-64), with a predominance of
women (68.4%). 35% of the patients had poor asthma control. In 63.2% of
patients, the percentage of bronchial cells was high. No statistically significant
differences were obtained regarding gender, inflammatory phenotype, sputum
eosinophils, inhaled corticosteroid dose, ACT and FEV1 (p> 0.05).

Conclusions: In this study, it was not demonstrated that a high value of

epithelial cells in the induced sputum determines poor asthma control.

Key words: severe asthma, induced sputum, epithelial cells, phenotypes.



3. INTRODUCCION

El Asma bronquial es un problema de salud mundial. Se estima que en el
mundo existen cerca de 300 millones de asmaticos, segun los datos publicados
en la ultima revision de Asma Report 2014. Su prevalencia ha ido aumentando
en las Ultimas décadas y factores como la contaminacion ambiental y la

predisposicién genética pueden explicar este fendmeno(1).

Las Guias de Préctica Clinica han conseguido mejorar el diagnéstico de los
pacientes con asma bronquial, pero sigue existiendo un porcentaje elevado de
pacientes con un mal control del asma(2). Todo esto da lugar a un consumo
elevado de recursos sanitarios y pérdida de productividad laboral, estimandose
gue, en Europa, el coste indirecto del Asma alcanza los 14400 millones de

euros anuales(3,4).

En Espafia también se observa este aumento de prevalencia en relacion con el
desarrollo industrial. En general, se considera que el asma afecta al 5% de la
poblacién variando entre regiones desde un 1% en Huelva hasta un 4,7% en

Galdakao, segun el Estudio Europeo de Salud Respiratorio(5,6).

En nifios, la prevalencia es mayor, alrededor de un 10%(7) y si hacemos
referencia a la presencia de sibilancias en el ultimo afo, la prevalencia podria
oscilar entre el 7.1% y el 12.9% en nifios de 6-7 afios y entre 7.1 y el 15.3 en
adolescentes de 13-14 afios, segun los datos publicado por Carvajal-Uruefia et
al. en 2005, encontrando la mayor prevalencia en A Corufia y Bilbao en nifios y
A Coruia y Asturias en adolescentes (8) . La prevalencia de asma en nifios de
5-6 afios aument6 en el ISAAC -l respecto a los datos encontrados en el
ISAAC | (9).

Estas diferencias parecen explicarse por su asociacién con factores genéticos,
proporcion de poblacién inmigrante, factores medioambientales, organizativos y

asistenciales de los distintos Servicios Autonémicos de Salud(10).

Segun la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA), el asma es un
sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos que comparten
manifestaciones clinicas similares, pero de etiologias probablemente

diferentes. Se caracteriza por ser una inflamacién cronica de las vias



respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y mediadores de
inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos y que cursa con
hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable del flujo aéreo, total o
parcialmente reversible, ya sea por la accion medicamentosa o0

espontdneamente(2,7,11).

El asma grave se define por la necesidad de precisar multiples farmacos y a
dosis altas para su tratamiento (escalones 5-6 de GEMA, 5 de GINA)(12)
siendo el Asma Grave No Controlada (AGNC) aquella en la que persiste el mal
control pese a recibir tratamiento con una combinacion de GCI/LABA a dosis
elevadas en el ultimo afio o bien glucocorticoides orales durante al menos 6

meses (13).

La falta de control se objetiva por las siguientes caracteristicas:

ACT <200ACQ>15

> 2 exacerbaciones graves o haber recibido

> 2 ciclos de glucocorticoides orales (> 3 dias de cada uno) en el afio previo.

> 1 hospitalizacion por exacerbacion grave al afio.

- Limitacion cronica del flujo aéreo (relacion FEV1/FVC < 70% 6 FEV1 < 80%
tras broncodilatador), pero que revierte tras ciclo de glucocorticoide oral (30

mg/dia durante 2 semanas).

En la actualidad, se considera que establecer el fenotipo de asma en los
pacientes con AGNC constituye parte de la accion diagnostica ya que se
precisa de una caracterizacion de estos pacientes para iniciar un tratamiento
especifico (13-16).

A través de estudios basados en analisis de clusters atendiendo a la historia
natural, patobiologia, clinica, funcién pulmonar y respuesta terapéutica, se han
identificado distintos fenotipos (15) en funcién de clinica o fisiopatologia, del

desencadenante que lo origina o del fenotipo inflamatorio (Anexo 1).

El estudio del fenotipo inflamatorio en asma grave mediante técnicas no

invasivas, como la medicién de la Fraccidén exhalada de 6xido nitrico (FEno) 0
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el analisis de la celularidad inflamatoria en esputo inducido, proporciona una
vision patogénica de la via aérea, util para el control y tratamiento del asma en

este tipo de pacientes(17).

El 6xido nitrico es un potente vasodilatador implicado en la respuesta
inflamatoria del asma. Se puede detectar mediante la fraccion exhalada de
oxido nitrico (FEno), aportando informacién sobre la inflamacion bronquial
eosinofilica. Para el diagndstico se establece un punto de corte superior a 40
ppb (2,17).

El esputo inducido es una técnica reproductible y vélida para el estudio de la
inflamacién en la via aérea, que ofrece una informacion posiblemente en
conjunto superior al lavado bronquial o broncoalveolar, con la ventaja de no ser
invasiva, de modo que se puede utilizar incluso en nifios, pacientes graves o
descompensados. Es mas barata, rapida y las secreciones obtenidas estan
mas concentradas. Sin embargo, y debido a los mudiltiples factores tanto
técnicos como derivados de los sujetos que pueden modificar sus resultados,

debemos ser cautos en su interpretacion(18,19).

La seguridad de la prueba, estad fuera de duda, de forma que puede ser
utilizada incluso en situaciones de crisis asmatica. Ya que aunque la inhalacion
de soluciones hipertonicas puede provocar broncoconstriccion en asmaticos, la
administracion de farmacos beta-adrenérgicos previos a la induccién de esputo,

ha demostrado ser eficaz para prevenir dicho efecto adverso(20,21).

La constatacion de la presencia de eosinofiia en esputo es de utilidad
diagnostica en situaciones en las que exista una clinica atipica, o en el
diagnostico diferencial con otras patologias respiratorias que cursan con
hiperreactividad bronquial (reaccion asmatica secundaria) como la bronquitis

cronica(22) .

En los Ultimos afios han aparecido los tratamientos biol6gicos para el asma
cuya diana principal es el eosindfilo. La IgE es una inmunoglobulina que se une
a los receptores de las células inflamatorias como los eosindfilos. El
Omalizumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea de forma especifica

esta inmunglobulina, reduciendo el nimero de exacerbaciones graves, asi



como la sintomatologia y la necesidad de glucocorticoides inhalados(23). Otros
anticuerpos monoclonales estan dirigidos frente a la IL-5, mediador en la
activacion de los eosindfilos. Uno de ellos, el Mepolizumab, ha demostrado una
disminucion de las exacerbaciones con una cifra mayor a 300 eosinofilos en
sangre periférica y de la sintomatologia asociada a rinosinusitis cronicas con
poliposis nasal, asi como una disminucién en la dosis de glucocorticoides
orales(24). El Reslizumab también ha presentado una reduccién en las
exacerbaciones y un mejor control del asma en este tipo de pacientes, pero no
una disminucién en la dosis de GCO(25). El Benralizumab se une a la
subunidad alfa del receptor de la IL-5 y ha demostrado reduccion en las
exacerbaciones graves, mejoria de la funcidn pulmonar y una disminucion de la
dosis de GCO(26). El Dupilumab tiene como diana las IL-4 e IL-13, presenta
similares resultados con mejoria en pacientes con elevado numero de

eosinofilos y un FEno >25ppb (27).

El fenotipo neutrofilico muestra un patron paucigranulocitico, con niveles bajos
de eosinofilos y de FEno. Se asocia con frecuencia a exposicion al tabaco y

tiene una escasa respuesta a glucocorticoides(7).

Sin embargo el asma bronquial es una enfermedad heterogénea y la
determinacién puntual del patron inflamatorio parece no ser suficiente para
interpretar el tipo de inflamacion bronquial y su tendencia al remodelado en
determinados subtipos de pacientes. El remodelado bronquial se define por las
una serie de alteraciones histologicas: engrosamiento de la capa reticular de la
membrana basal, fibrosis subepitelial, hipertrofia e hiperplasia de la
musculatura lisa bronquial, proliferacién y dilatacion de los vasos, hiperplasia
de las glandulas mucosas e hipersecrecion de moco. Todo esto se asocia con
un deterioro progresivo de la funcion pulmonar y pérdida de la reversibilidad
con broncodilatadores y con ello un peor control del asma y mayor necesidad
de corticoides sistémicos y visitas no programadas a centros hospitalarios(28—
30).

Estudios actuales demuestran que la presencia de un elevado recuento de
células epiteliales bronquiales en pacientes asmaticos es mas frecuente en

hombres y con fenotipo paucigranulocitico o eosinofilico. Hay estudios que



apoyan que este aumento puede ser debido a que se interrumpen los procesos
de fijacion celular, contribuyendo al desprendimiento de las células epiteliales y
dando lugar a unas células epiteliales aberrantes. Este dato también se asocia
a la necesidad de altas dosis de corticoides y mayor severidad del
asma(31,32).

3.1. Justificacion

El asma grave es una enfermedad heterogénea en la que la determinacion del
patrén inflamatorio, eosinofilico y/o neutrofilico, parece no ser suficiente para
interpretar el grado de severidad del asma que padece el paciente. En los
ultimos afnos, se ha investigado y concretado los diferentes fenotipos con el

objetivo de orientar los tratamiento de una forma mas precisa.

La eosinofilia en el esputo es el principal parametro analizado en los estudios.
Sin embargo, en el esputo inducido podemos analizar otros subtipos de células
inflamatorias, entre las que se encuentran las células bronquiales, asociadas a
un peor control del asma. Esta técnica es inocua y reproducible por lo que se

puede emplear para monitorizar la evolucion del asma.

Por lo que el objetivo de nuestro estudio seria determinar si la presencia
elevada de células bronquiales aisladas mediante esputo inducido juegan un

papel en el mal control de los pacientes con asma grave.

10



4. HIPOTESIS

Los pacientes diagnosticados de asma grave con un elevado porcentaje de
células bronquiales en el esputo inducido presentan un peor control de la
enfermedad y mayor gravedad de la misma, posiblemente debido al
remodelado de la via aérea.

5.0BJETIVOS

5.1. Objetivo principal
- Determinar si la presencia elevada de células bronquiales aisladas mediante
esputo inducido juegan un papel en el mal control de los pacientes con asma

grave medido mediante variables clinicas, funcionales e inflamatorias.

5.2. Objetivos especificos

- Identificar si existen diferencias asociadas al género y/o a los distintos
fenotipos de asma grave segun los pacientes presenten mayor recuento de
células bronquiales en esputo inducido.

- Observar si existe asociacion entre la presencia de eosinofilia en esputo
inducido y la presencia de células bronquiales elevadas en esputo inducido.

- Analizar si existe mayor deterioro funcional en pacientes con asma grave
segun el recuento de células bronquiales en esputo inducido.

- Comprobar si los pacientes con mayor porcentaje de células bronquiales en
el esputo precisan dosis mas elevadas de glucocorticoides inhalados para

su control.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Ambito del estudio
Unidad de Asma Grave del Servicio de Neumologia del Hospital Universitario

Miguel Servet de Zaragoza

6.2. Sujetos del estudio

Los poblacién del estudio incluye a 117 pacientes con diagnostico de asma
grave derivados desde los centro de Atencion Primaria del sector Il de
Zaragoza o de consultas externas del Servicio de Neumologia del Hospital
Miguel Servet de Zaragoza a la Unidad de Asma grave perteneciente a este
altimo. ElI muestreo se realiz6 de forma consecutiva. Todos ellos cumplen los

criterios de inclusion y ninguno de exclusion que se citan a continuacion.

6.2.1. Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Diagnostico de asma confirmado por una espirometria con prueba
broncodilatadora positiva o prueba de metacolina positiva.

- Diagnostico de asma grave persistente, tanto controlada como no
controlada, que estan recibiendo tratamiento correspondiente a los
escalones 5-6 de la GEMA y 5 de la GINA al menos durante un afo.

- Pacientes en los que se ha obtenido una muestra de esputo inducido sin

clinica infecciosa asociada en los cuatro meses previos.

6.2.2 Criterios de exclusion

- Pacientes fumadores o exfumadores (IPA >10)

- Diagnostico previo de otra patologia pulmonar crénica: enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC), tuberculosis, Fibrosis
Quistica.

- Pacientes con inmunodeficiencia primaria o adquirida.

- Pacientes con diagndstico de enfermedad autoinmune.

6.3. Descripcion del estudio
Estudio observacional retrospectivo de una cohorte pacientes con diagnéstico
de asma grave, tanto controlada como no controlada en el periodo de tiempo

comprendido entre enero de 2017 y diciembre de 2019.
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6.4. Variables del estudio

6.4.1. Variables descriptivas
- Variables demograficas: edad en el momento de diagnostico de asma

grave(afos; variable cuantitativa), sexo (masculino o femenino; variable
cualitativa dicotomica), momento de diagndstico del asma (infancia,
edad adulta entendida como mayores de 16 afios; variable cualitativa).

- Comorbilidades:  atopia  cutantea, rinitis,  poliposis,  reflujo

gastroesofagico, Sindrome de apnea obstructiva del suefio, ansiedad,
bronquiectasias (si, no; cualitativa dicotomica),indice de masa corporal
(cifra; variable cuantitativa), antecedente de tabaquismo (no fumador,

ex-fumador o fumador; variable cualitativa).

6.4.2. Variables resultado

- Test de control del asma, ACT (cifra; variable cuantitativa; y 3
categorias: no controlada, parcialmente controlada y controlada; variable
cualitativa) (Anexo II).

- Esputo inducido: (viabilidad, porcentaje de eosinodfilos, células
bronquiales, neutrofilos; variable cuantitativa), recuento de células
bronquiales (CB-High alto si porcentaje = 4.4, CB-Low bajo si porcentaje
< 4.4; variable cualitativa) (Anexo Ill).

- Fenotipos inflamatorios en funcion de la celularidad del esputo inducido:
eosinofilico, neutrofilico, paucigranulocito y mixto (4 categorias, variable
cualitativa)

- Espirometria previa realizacién del esputo inducido (volumen espiratorio
forzado en el primer segundo prebroncodilatadora, FEV1; cociente entre
capacidad vital forzada, FVC, y volumen espiratorio forzado en el primer
segundo ,FEV1/FVC; ambas expresadas en porcentaje, variables
cuantitativas).

- Tratamiento dosis de corticoide inhalado (microgramos, budesonida

como referencia; variable cuantitativa continua) (Anexo V).
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6.4.3. Definicién de variables

Asma grave: pacientes con diagnostico previo de asma que precisan
multiples farmacos y a altas dosis (correspondiente a los escalones 5-6
de la GEMAy 5 de GINA).

Asma grave no controlada, AGNC: paciente con diagndstico previo de

asma grave que, tras un periodo minimo de 6 meses de seguimiento
por un especialista, presenta un mal control del asma. Dicho déficit de
control se objetiva a través de un cuestionario ACT con una puntuacion
inferior a 20; dos 0 mas exacerbaciones graves o haber recibido dos o
mas ciclos de glucocorticoides orales con una duracibn mayor a tres
dias cada uno en el afio previo; una o mas hospitalizaciones por
exacerbacion grave en el afio previo; o una limitacién cronica al flujo
aéreo (relacion FEV1/ FVC < 0.7 o FEV1 < 80%) después del uso de un
tratamiento adecuado.

Test de control del asma, ACT: cuestionario validado y aceptado para

control del asma. Recoge cinco preguntas con cinco respuestas cada
uno. Suma un total de 25 puntos. Valores obtenidos superiores a 20
corresponden a un buen control del asma, entre 16 y 19 asma
parcialmente controlada e inferiores a 15 implican un mal control del
asma.

Esputo _inducido: procedimiento cuya finalidad es la obtencién de un

esputo mediante la induccion del mismo. Para ello, se realiza una
nebulizacion de suero salino hiperténico al 3%.Posteriormente, se
procesa la muestra para realizar el recuento celular. Recuento
diferencial celular en porcentajes en esputo inducido, percentil 90:
eosindfilos 3%, neutréfilos 64.4%, macréfagos 86.1%, linfocitos 2.6%,

células metacromaticas 0.04, células bronquiales epiteliales 4.4%.

- Fenotipo inflamatorio eosinofilico:_porcentaje de eosinoéfilos en

esputo inducido >3%.

- Fenotipo inflamatorio neutrofilico: porcentaje de neutréfilos en

esputo inducido >64%.
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-Fenotipo inflamatorio paucigranulocitico: porcentaje de neutréfilos
en esputo inducido < 64% y eosinoflos <3%.

-Fenotipo inflamatorio mixto: porcentaje de neutréfilos en esputo

inducido >64% y eosindfilos >3%.

- Espirometria: prueba complementaria basica para evaluar la funcién
pulmonar, tanto para el diagnostico como para el tratamiento. Se
analizan diferentes parametros entre los que se encuentran: volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1i)pre-broncodilatadora,
cociente entre capacidad vital forzada (FVC) y volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1/FVC). Se define como obstruccion
al flujo aéreo cuando el cociente FEVi/FVC es inferior a 0.7 y su
severidad se considera en funcién del valor del FEV1. Para demostrar la
reversibilidad de la obstruccidon se realiza una prueba broncodilatadora,

resultando positiva cuando el FEV1 asciende en >200 ml (12%).

6.5. Metodologia de analisis de datos
Se recogieron las diferentes variables de cada paciente gracias al programa
Microsoft Excel empleando una hoja de recogida de datos y codificando en una

hoja separada los datos identificativos de la muestra.

6.6. Andlisis estadistico
El analisis de los datos se realizO mediante el programa estadistico IBM SPSS
Statistics 26.

6.6.1. Andlisis descriptivo de la muestra
Para aquellas variables cuantitativas continuas se empled la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para el andlisis de normalidad. Si seguian una
distribucion normal se emplearon pruebas paramétricas y en caso de seguir

una distribuciéon no normal se realizaron pruebas no paramétricas.

Inicialmente se realizé un andlisis descriptivo de la muestra. De las variables

cuantitativas se obtuvo medidas de tendencia central y de dispersion (media y
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desviacion estandar si seguian la normalidad: mediana y rango intercuartilico si
no seguian la normalidad). En cuanto a las variables cualitativas se calcularon

las frecuencias y porcentajes.

6.6.2. Analisis bivariante
Posteriormente se analizaron las variables pero previamente se dividid la
muestra en funcion de la variable cualitativa "recuento de células bronquiales”,
siendo alto si el porcentaje de células bronquiales = 4.4 y bajo si porcentaje <
4.4. Para comparar proporciones entre variables cualitativas se empled el
estadistico Chi Cuadrado. Para compara las medias junto a las desviaciones
estandar de las variables cuantitativas se empled la t de Student si seguian una
distribucion normal y para las variables con distribucion no normal se utilizo el
test no paramétrico U de Mann-Whitney comparando las medianas junto con el
rango intercuartilico. El nivel de significacion estadistica para todo el estudio es

cuando se alcanzaba p < 0.05.

6.7. Dificultades y limitaciones

Una de las principales limitaciones del estudio se debe a su caracter
retrospectivo que obliga a la recogida de datos mediante lo registrado en la
Historia Clinica del paciente. Por ello, se ha pretendido recoger aquellas
variables que se pueden valorar de una forma mas objetiva por parte del
especialista. Ha sido dificultosa la recogida de ciertas variables al no quedar
constancia en ciertos pacientes de su recogida, como en el caso de FEno. Asi
mismo, se trata de un tamafo muestral reducido que dificulta la validez externa
del estudio. Otra limitacion es la variabilidad en la proporcion de células

bronquiales del esputo inducido cuando se toma en momentos diferentes
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7. PLAN DE TRABAJO

7.1. Cronograma

- Diciembre de 2019-enero 2020: busqueda bibliografica a través de la
base de datos de Pubmed y la utilizacibn de los Medical Subject
Heading (MeSH) en relacion con la pregunta de investigacion planteada.

- Marzo 2020: elaboracion de la hipétesis y de los objetivos

- Marzo-abril 2020: elaboracion de la introduccion y de la justificacion del
trabajo, asi como de la metodologia para llevarla a cabo.

- Abril 2020:solicitud por parte del investigador principal de la autorizacién
al Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon (CEICA).

- Mayo 2020: Aprobacion del CEICA para la realizacion. Recogida de
datos de pacientes a través de la Historia Clinica pertenecientes a la
Unidad de Asma Grave del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza.

- Junio 2020: analisis estadistico mediante el programa IBM SPSS
Statistics 26.

- Junio 2020: revision y redaccion de resultados preliminares.

- Julio 2020: defensa del trabajo ante el tribunal correspondiente.

La busqueda bibliografica, recogida y analisis de datos asi como la redaccion
de los resultados ha sido realizada por la investigadora principal y autora del
trabajo Lucia Lopez Vergara. Elisabet Vera Solsona, médico adjunto
especialista en Neumologia del Hospital Miguel Servet y al frente de la Unidad
de Asma Grave del mismo ha tutorizado el trabajo, revisando la elaboracién del
mismo. Jorge Rodriguez Sanz, médico residente de Neumologia del Hospital
Miguel Servet ha participado en la recogida de datos de pacientes. Eduardo
Garcia Pachén, ha participado en la revision del trabajo y como mediador con

la Universidad Miguel Hernandez.

7.2. Utilidad y aplicabilidad practica

El asma es una enfermedad muy variable, tanto a nivel de sintomas como de
parametros analiticos como los biomarcadores. En los medios actuales para
su control, la Fraccion exhalada de Oxido Nitrico queda practicamente relegada

para el asma eosinofilico o alérgico, dejando sin método para el control del
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asma grave de perfil neutrofilico. El esputo inducido nos ofrece otros
parametros para analizar como son las células bronquiales, siendo un método
sencillo e inocuo. Si se demuestra la asociacion entre el porcentaje de células
bronquiales y la gravedad del asma podria servir como complemento para el

control de la misma.

8. PRESUPUESTO

Este estudio no ha precisado financiacion externa ni los investigadores han
recibido compensacién econémica por el mismo. Al tratarse de un estudio
retrospectivo no ha sido necesario complementar con otras pruebas ya que las
realizadas constituyen el protocolo general que se emplea en el seguimiento de

la patologia.

9. ASPECTOS ETICOS

Se trata de un estudio de no intervencion sobre el paciente. Dado su caracter
retrospectivo no ha sido necesario la recogida de consentimiento informado por
parte del paciente. Emplea los datos de clinicos y los resultados de las
diferentes pruebas que se realizan en la Unidad de Asma Grave dentro de la
practica clinica habitual, no siendo necesarias pruebas adicionales. Asi mismo,
se trata de pruebas minimamente invasivas (esputo inducido, espirometria) por

lo que no representan dafio para el paciente.

Los datos han sido recogidos codificando a los pacientes en diferentes
documentos para evitar la identificacion de los mismos. A estos documentos

sé6lo han tenido acceso los investigadores.

Dicho estudio ha sido revisado por el Comité Etico para la Investigacién Clinica
de Aragon obteniendo un resultado favorable para su realizacion en mayo de
2020.
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10. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 117 pacientes con diagnostico de asma grave, tanto
controlada como no controlada, en el periodo comprendido entre enero de
2017y diciembre de 2019.

La mediana de edad fue de 55 afios (RIC 41-64), con 80 mujeres (68,4%) y 37
hombres (31,6%). En el 26,5% de los casos el diagnéstico de asma se realizé
en la infancia frente al 73,5% en la edad adulta. Un total de 83 pacientes
(70,9%) nunca habia fumado, mientras que 22 pacientes (18,8%) eran ex-
fumadores y 12 (10,3%) seguian siendo fumadores. En cuanto a las
comorbilidades asociadas se registraron las siguientes: un IMC medio de 28,58
(DE 5,79); un 48,7% de los pacientes padecia atopia cutanea; rinitis en un
35,9%; poliposis nasal presente en un 19,7%; el reflujo gastroesofagico se
objetivo en el 14,5%; SAOS en el 14,5% de los pacientes; en un 32,5% tenia
diagnostico previo de ansiedad; y un 7,7% tenia antecedentes de
bronquiectasias. La mediana de corticoides inhalados resultdé 640 microgramos
(RIC 400-914).

Los resultados del test ACT mostraron que el 35% de los pacientes presentaba
un asma no controlada, el 22,2% parcialmente controlada y un 42,7%

mantenian un buen control del asma.

En las prueba de funcidn respiratoria se objetivdé que la media de FEV; era de
2207 mililitros (DE 839,081) y de 77,23% (DE 21,56). La media del cociente
FEV1/FVC fue de 72,6% (DE 11,88).

La mediana de viabilidad del esputo inducido fue del 78,6% (RIC 64,95-88).En
el analisis de la celularidad del mismo se calcularon las medianas de los
porcentajes junto con los RIC correspondientes de las células bronquiales,
eosindfilos y neutrdéfilos siendo de 2,9% (RIC 0,9-6,1), 2% (0-7,45) y de 52,4%
(28,8-70,45).

Un total de 74 pacientes (63,2%) presentd un recuento bajo de células
bronquiales en el esputo frente a 43 (36,8%). que lo tenian elevado. Respecto
a los fenotipos inflamatorios un 27,4% fue eosinofilico, 23,9% neutrofilico,

32,5% paucigranulocitico y un 16,2% mixto.
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Posteriormente se compararon las variables cualitativas sexo, fenotipo
inflamatorio y resultados de ACT en funcion del porcentaje de células
bronquiales obtenidas a través del esputo inducido mediante la prueba
estadistica de Chi-Cuadrado (tabla 1), sin obtenerse significacion estadistica en

ninguna de ellas (p=0,805, p=0,557 y p=0,661 respectivamente)

Tabla 1. Comparacion de las variables cualitativas segun porcentaje de células

bronquiales del esputo inducido.

CB-low CB-High Valor de p
Sexo 0,805
Hombre 24 (64,9%) 13(30,2%)
Mujer 50 (62,5%) 30 (37,5%)
Fenotipo inflamatorio 0,557
Eosinofilico 20 (62,5%) 12 (37,5%)
Neutrofilico 20 (71,4%) 8 (28,6%)
Paucigranulocitico 21 (55,3%) 17 (44,7%)
Mixto 13 (68,4%) 6 (31,6%)
ACT 0,661
Asma no controlada 28 (68,3%) 13 (31,7%)
Asma parcialmente controlada 15 (57,7%) 11 (42,3%)
Asma controlada 31 (62%) 19 (38%)

CB-Low: porcentaje de células bronquiales bajo; CB-High: porcentaje de células bronquiales alto; ACT:

Test de control del asma.
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Se compararon las variables cuantitativas eosinofilos en esputo, corticoides
inhalados y FEV1 (Tabla 2). Para las dos primeras se utiliz6 el test no
paramétrico U de Mann Whitney al no seguir una distribucion normal y se
compararon las medianas obtenidas, sin hallar significacion estadistica
(p=0,615 para eosindfilos en esputo y p=0,316 para la variable corticoides
inhalados). Dado que la variable FEV: seguia una distribucion normal se
emple6 el test paramétrico t de Student, pero sin hallazgos significativos
(p=0,853).

Tabla 2.Comparacion de la variables cuantitativas segun porcentaje de células

bronquiales en esputo inducido.

CB-Low CB-High Valor de p
Eosindfilos en esputo (%) 0,615
Mediana 2,05 1,8
RIC 0-7,97 0-7,3
Corticoides inhalados (mcg) 0,316
Mediana 800 640
RIC 640-965 320-640
FEV: (%) 0,853
Media 77,51 76,74
DE 19,92 24,19

CB-Low: porcentaje de células bronquiales bajo; CB-High: porcentaje de células bronquiales alto; FEV1.
Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; mcg: microgramos; RIC: rango intercuartilico; DE:

desviacién estandar.
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11. DISCUSION

Este estudio incluyé 117 pacientes diagnosticados de asma grave con una
edad media en torno a los 55 afios y con un predominio de mujeres. En un alto
porcentaje el diagndéstico del asma se hizo en la edad adulta. Hasta un 70,9%
de los pacientes no habian fumado nunca, aunque un pequefio porcentaje eran
fumadores (10,3%). En cuanto a las comorbilidades, las mas prevalentes
fueron la atopia cuténea, la rinitis y el asma. En un porcentaje menor se
registrd poliposis nasal, reflujo gastroesofagico, sindrome de apnea obstructiva
del suefio y bronquiectasias. La media del IMC obtenida fue de 28,58,
compatible con sobrepeso, que, como se ha visto en estudios previos, es uno
de los principales factores de riesgo para exacebaciones asmaticas y una de

las comorbilidades mas frecuentes.

Al valorar el control del asma mediante el test ACT se observé que el 35% de
los pacientes presentaba un asma mal controlada frente a un 42,7% que
mantenia un buen control. Se analizé la funciébn pulmonar mediante la
espirometria, sin observarse una media de FEV1/FVC compatible con patrén
obstructivo ni una importante disminucion del FEVi. El valor medio de

corticoides inhalados era compatible con unas dosis intermedias.

En los esputos inducidos analizados, mas de la mitad de los pacientes (63,2%)
presentaba un recuento de células bronquiales bajo. EIl fenotipo inflamatorio

mas prevalente fue el paucigranulocitico seguido del eosinofilico.

Un porcentaje elevado de células bronquiales en el esputo inducido se dio con
mayor frecuencia en mujeres, a diferencia de los estudios previamente citados
en los que este dato era mas prevalente en hombres. Sin embargo, no se
determind que esta diferencia fuera estadisticamente significativa. Este dato
también resultdé mas frecuente en el fenotipo inflamatorio paucigranulocitico,
seguido del eosinofilico al igual que en el estudio realizado por Qin L et al.
pero, a diferencia de éste, sin resultar significativo. Tampoco se encontré
asociacion entre las células bronquiales y la eosinofilia en el esputo ni con
mayores necesidades de corticoterapia inhalada, como se habia determinado
en estudios previos, ni con un peor control de su enfermedad asmatica medida

por el test del ACT.
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11.1. Conclusién y recomendaciones para futuras investigaciones

En este estudio no se ha objetivado que los pacientes con un porcentaje mas
elevado de células bronquiales en el esputo inducido presenten un peor control

de su asma ni un empeoramiento de su funcion pulmonar.

Son necesarios futuros estudios para analizar los factores asociados a un mal
control del asma. Todo ello con un tamafio muestral mayor y un caracter
prospectivo del estudio. Asi mismo, analizar la evolucion de la celularidad de
los esputos inducidos de control podria arrojar informacion relevante del curso

de la enfermedad.
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13. ANEXOS
ANEXO I. Fenotipos asmaticos.

e Asma grave.

e Asma con exacerbaciones graves

e Asma refractaria al tratamiento, sobre todo en
pacientes sin alergia y asma corticodependiente.

e Asma de inicio precoz, en menores de 12
afos, que suele ser alérgica.

e Asma de inicio tardio, sobre todo mujeres, se
inicia en la edad adulta y suelen cursar sin
alergia.

e Asma con limitacién fija al flujo aéreo, por
remodelacion bronquial; por sindrome de
solapamiento asma y EPOC.

e Asmay obesidad, con sintomas mas graves.

e Asma alérgica, por alérgenos ambientales u
ocupacionales.

e Asma inducida por antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).

e Asmainducida por la menstruacion.

e Asmainducida por el ejercicio.

e Asma eosinofilica, suele ser alérgica y tener
buena respuesta a glucocorticoides inhalados,
en general.

e Asma neutrofilica, suele darse en pacientes
con enfermedad grave, y exacerbaciones
graves, con peor respuesta a glucocorticoides
inhalados.

e Asma paucigranulocitica.

Disponible en: Guia Espafiola para el Manejo del Asma. GEMA 4.4 [Internet].

Disponible en: http://www.gemasma.com/
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ANEXO Il. Test de Control del Asma ACT.

A. Durante las ultimas 4 semanas ¢ con qué frecuencia le impidié el asma llevar a
cabo sus actividades en el trabajo, la escuela o el hogar=

1. Siempre

2. Casi siempre

3. Algunas veces

4. Pocas veces

5. Nunca

B. Durante las Ultimas 4 semanas ¢ con qué frecuencia ha sentido que le faltaba el
aire?

1. Mas de una al dia

2. Una vez al dia.

3. De tres a seis veces por semana.

4. Una o dos veces por semana.

5. Nunca

C. Durante las ultimas 4 semanas ¢ .con qué frecuencia le despertaron por la noche
0 mas temprano de lo habitual por la mafiana los sintomas del asma (sibilancias,
pitos, tos, falta de aire, opresion o dolor en el pecho)?.

1.Cuatro noches o mas por semana

2. De dos a tres noches por semana

3. Dos o tres veces por semana.

4.Una o dos veces.

5. Nunca.
D. Durante las ultimas 4 semanas, ¢,con qué frecuencia ha utilizado su inhalador de
rescate (por ejemplo, salbutamol, ventolin, terbasmin...)?

1.Tres veces 0 mas al dia.

2. Una o dos veces al dia.

3. Dos o tres veces por semana.

4. Una vez por semana 0 menos.

5. Nunca.
E. ¢ Como calificaria el control de su asma durante las ultimas 4 semanas?

1. Nada controlada.

2. Mal contorlada.

3. Algo controlada.

4. Bien controlada.

5. Totalmente controlada.

Resultado: Total de 25: Control total del asma.

20-24: Buen control del asma.
20 0 menos: Asma no controlada.
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ANEXO lll. Criterios de Belda. Esputo inducido.

Disponible en: Manual SEPAR de procedimientos. Num 11. Pruebas para el estudio
de la inflamacion de las vias aéreas. ISBN 978-84-06762-12-1. SEPAR 2007

ANEXO IV. Dosis equipotentes de corticoides inhalados en adultos.

Baja Intermedia Alta
Dipropionato de beclometasona - 200-500 >500-1000 _ >1000
(RS | & § % |
Dipropionato de beclometasona 100-200 >200-400 >400
(HFA) S N FTET I SIYTIN : |
Budesonida (DPI) 200-400 >400-800 >800
Ciclesonida (HFA) 80-160 >160-320 >320
Fuorato de fluticasona (DPI) 100 n.a. 200
Propionato de fluticasona (DPI) 100-250 >250-500 >500
Propionato de fluticasona (HFA) 100-250 >250-500 >500
Furoato de mometasona 110-220 >220-440 >440
Acetdnido de triamcinolona 400-1000 >1000-2000 >2000

Disponible en: Initiative G. Global Initiative for Asthma: Global strategy for asthma
management and prevention (Updated 2020) [Internet]. Vol. 36, Revue Francaise
d’Allergologie et dImmunologie Clinique. 2020. 685-704 p. Disponible en:
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-full-report_-final-wms.pdf
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