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PALABRAS CLAVE Resumen La evaluacion del control del asma considera la medicion de la sintomatologia, la
Asma; calidad de vida, la funcion pulmonar y los marcadores inflamatorios. En los Ultimos afnos se
Biomarcadores; han multiplicado las publicaciones relacionadas con el estudio de biomarcadores en el manejo
Pediatria del asma pediatrica. A pesar de la gran variedad de marcadores inflamatorios descritos en

estudios de investigacion, solo un pequefo grupo ha demostrado ser Util en el control de la
enfermedad. Los eosindfilos en esputo inducido tienen la evidencia mas solida en la medicion
del control de asma. El condensado de aire exhalado y los leucotrienos urinarios podrian tener
utilidad en el futuro si se logran estandarizar sus procedimientos e interpretacion de resultados.
El oxido nitrico, la proteina catidnica basica del eosindfilo y la biopsia bronquial con lavado
broncoalveolar parecieran tener utilidad solo en un grupo reducido de pacientes.
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Biomarkers: Abstract The assessment of asthma control takes into account the symptoms, quality of life,
Pediatrics ’ lung function, and inflammatory markers. In the last few years, there has been a large increase in

the number of publications related to the study of biomarkers in the management of paediatric
asthma. Despite the large variety of inflammatory markers described in research studies, only a
small group has shown to be useful in monitoring the disease. Induced sputum eosinophils offer
the most solid evidence in assessing asthma control. Exhaled breath condensate and urinary
leucotrienes could be useful in the future if there is standardisation in their procedures and
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with bronchoalveolar lavage, only appeared to be useful in a reduced group of patients.
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Introduccion

Los biomarcadores son signos fisicos o mediciones de labora-
torio que sirven como indicadores del proceso fisiopatologico
de la enfermedad o de la respuesta de esta a las intervencio-
nes farmacologicas. En el asma bronquial se han detectado
multiples biomarcadores, los cuales participan activamente
en la patogenia de la enfermedad’.

Un buen biomarcador deberia establecer una clara rela-
cion con los procesos fisiopatologicos que causan el deterioro
clinico, un adecuado nivel de precision, reproducibilidad,
sensibilidad y especificidad, ademas tener una técnica de
medicién simple que permita su uso masivo’. Los marcado-
res inflamatorios en asma o inflamometros pueden dividirse
en locales o sistémicos. Los locales son aquellos obteni-
dos directamente del sistema respiratorio. Estos pueden ser
divididos segln la metodologia de muestreo en: no invasi-
vos, semiinvasivos e invasivos. Los sistémicos son aquellos
que reflejan a distancia el fenomeno inflamatorio originado
en la via aérea de un asmatico.

Marcadores inflamatorios locales no invasivos
Oxido nitrico exhalado

El dxido nitrico (ON) enddgeno es un marcador que refleja la
inflamacion de la via aérea en el asma bronquial. Es produ-
cido a partir de la oxidacion de L-arginina a citrulina por
accion de la enzima Oxido nitrico sintetasa, la cual a su
vez es sintetizada en las células epiteliales, macrofagos y
eosindfilos de la via aérea por estimulo de las citoquinas
proinflamatorias’.

Los consensos internacionales (ATS/ERS) han establecido
claramente las recomendaciones técnicas para la realizacion
del estudio del ON exhalado en adultos y ninos. Es un examen
no invasivo y factible de realizar en ninos a partir de los
4-5 afos con algunas maniobras especificas para su edad*’.

En ninos con asma, el tratamiento con corticoides inha-
lados reduce los valores de ON exhalado a corto plazo por
lo que ha sido recomendado para la medir la adherencia al
tratamiento®. Ademas, el ON exhalado ha demostrado ser
efectivo en evaluar el riesgo de recaidas en nifios con asma
controlada, quienes tienen indicacion de retiro gradual del
tratamiento con corticoides inhalatorios’.

Mas que valores normales, la recomendacion actual es
utilizar el mejor valor personal, el cual debe ser inter-
pretado en base a puntos de corte relacionados con el
diagnostico o la situacion clinica de cada paciente. Los valo-
res de ON exhalado menores a 20 partes por billon (ppb) en
un nifo asmatico con sintomas indican escasa probabilidad
de respuesta a corticoides o plantear diagndstico diferente
al asma. En los nifos asmaticos con tratamiento corticoidal
y ausencia de sintomas, estos niveles podrian indicar buena
adherencia o dosis correcta de corticoides inhalatorios. El
rango de valores entre 20 y 35 ppb deberia ser interpretado
con cautela, ya que en un nifo sintomatico podria reflejar
exposicion persistente a alérgenos, baja adherencia al trata-
miento, dosis bajas o resistencia al tratamiento corticoidal
inhalatorio. En los nifios asintomaticos este rango indica
buena adherencia o adecuada dosis de corticoides inhala-
dos. Valores por encima de 35ppb en un nifio sintomatico

muestran exposicion elevada y persistente a alérgenos,
pobre adherencia o mala técnica inhalatoria, dosis inade-
cuada o resistencia al tratamiento corticoidal inhalatorio o
un diagnodstico diferencial extremadamente raro como las
eosinofilias pulmonares. Valores sobre 35 ppb en un paciente
asintomatico no deberian ser causa de aumento de dosis
de tratamiento corticoidal ya que esta situacion clinica
puede ser encontrada con cierta frecuencia en un paciente
controlado. Sin embargo, se debe evaluar correctamente la
adherencia y técnica inhalatoria antes de la retirada del
tratamiento corticoidal, en especial con valores cercanos
a 50 ppb de ON exhalado, en los que se ha demostrado una
mayor tasa de recaidas en el seguimiento a corto plazo'®.

Recientemente se han realizado una serie de estudios
aleatorizados y metaanalisis que han demostrado que el uso
del ON exhalado en asma pediatrica no ha logrado mejorar el
control de sintomas, ni el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF1) al compararse con manejo
convencional que habitualmente es guiado por sintomas y
funcion pulmonar. Paradojicamente, se ha notificado que el
manejo guiado por ON en niflos asmaticos tiende a aumentar
las dosis promedio de corticoides inhalatorios, situacion que
debe considerarse por el riesgo en la restriccion de la talla
como principal efecto colateral''-"¢.

Por otra parte, existen varios factores que pueden alte-
rar los resultados de las mediciones de ON exhalado, muchos
de ellos presentes en el asma pediatrica como: la atopia,
la edad, el género o la talla, el grado de cooperacion del
paciente, la inflamacion nasal, las infecciones respiratorias
virales (rinovirus), el ejercicio y el uso de farmacos para
el tratamiento del asma'®'¢. Por estas razones, la utiliza-
cion del ON exhalado en nifos no debiera ser una recomen-
dacién de rutina para el manejo del asma y solo deberia
reservarse para casos puntuales en los que la situacion cli-
nica lo amerite.

Condensado de aire exhalado

El condensado de aire exhalado (CAE) es un método no
invasivo que permite recolectar muestras de aire espirado
desde el sistema respiratorio. El aire exhalado se com-
pone de 2 fases: la fase gaseosa, que contiene sustancias
volatiles como el ON y el didxido de carbono y una fase
liquida de compuestos no volatiles, incluyendo varios meta-
bolitos inflamatorios solubles en agua. El procedimiento
requiere respiracion a volumen corriente por la boca utili-
zando una boquilla y un clip nasal para evitar la respiracion
nasal. Se obtiene una muestra de aproximadamente 2 ml
en un periodo que no debiera superar los 10min. El CAE
se logra mediante el enfriamiento de la muestra y permite
detectar las concentraciones de mediadores inflamatorios
como adenosina, amonio, perdxido de hidrégeno (H202),
isoprostanos, leucotrienos, péptidos y citoquinas'’. En la
fisiopatologia del asma se han reconocido una importante
cantidad de mediadores inflamatorios, cuyas concentracio-
nes pueden ser medidas cuantitativamente a través de este
método.

En el CAE de nifos y adolescentes con asma por
ejercicio se han encontrado mayores concentraciones de
8-isoprostano y de cisteinil leucotrienos que en los asma-
ticos que no se obstruyen con la actividad fisica'®'®. Las
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concentraciones de 8-isoprostano y de cisteinil leucotrie-
nos también se han encontrado elevadas en nifios con asma
severa, asma de dificil manejo y en aquellos que fueron
hospitalizados en unidades de paciente critico por crisis de
asma2%-?2, Estos metabolitos participan en la via del estrés
oxidativo del sistema respiratorio y solo disminuyen par-
cialmente con el tratamiento corticoidal sistémico durante
las crisis, lo que explica su relacion con la severidad del
asma bronquial?®. Los niveles de leucotrienos B4 exhala-
dos se han encontrado significativamente mas elevados en
ninos y adolescentes con asma persistente que en asma
intermitente?*?>, En nifios y adolescentes con asma leve los
valores de leucotrienos E4 (LTE4) exhalados se correlacio-
nan negativamente con la caida del VEF1 en la prueba de
hiperreactividad bronquial con metacolina?®.

Las concentraciones de algunas prostaglandinas exhala-
das como la PGF2a se han encontrado elevadas en ninos y
adolescentes asmaticos con VEF1 disminuido, mostrando una
correlacion inversa con este parametro espirométrico?’.

Los niveles exhalados de algunas citoquinas implicadas
en la patogenia del asma como el interferén gamma e inter-
leuquinas 4 y 5 (IL-4, IL5) se han identificado como buenos
marcadores del control del asma en ninos y adolescentes,
especialmente la IL5, cuyos valores normales se asocian
a menor riesgo de exacerbaciones de asma a un ano de
seguimiento?®?°,

Las metaloproteinasas de la matriz, enzimas expresa-
das en el epitelio bronquial, tienen gran relevancia en los
cambios estructurales cronicos de la via aérea del paciente
asmatico, participando en la fibrosis de la via aérea y la
proliferacion del musculo liso. En muestras de aire exhalado
la metaloproteinasa 9 se ha correlacionado positivamente
con los valores exhalados de IL4 e IL10 y negativamente con
algunos valores de la espirometria como el flujo espiratorio
maximo) y el VEF1%°,

El H202 es una molécula oxigeno reactiva producida
por las células inflamatorias de la via aérea que participa
como mediador en la patogenia del estrés oxidativo en
asma bronquial y otras enfermedades pulmonares cronicas.
Un metaanalisis que incorpor6 8 estudios (6 en adultos y
2 pediatricos), demostré que los pacientes asmaticos contro-
lados o parcialmente controlados tenian valores promedio
de H202 exhalado mas bajos que aquellos con asma no
controlada. A su vez los asmaticos tratados con corticoides
inhalatorios registraron niveles mas bajos que los no trata-
dos. Aunque se ha concluido que el H202 es un adecuado
marcador de control en el asma bronquial, existe la necesi-
dad de realizar mas estudios aleatorizados y controlados que
evallen su utilidad real®', ya que estudios recientes llevados
a cabo en nifos y adolescentes asmaticos han demostrado
que el H202 exhalado se eleva principalmente en las exa-
cerbaciones y no disminuye con el tratamiento corticoidal
en las crisis. Ademas, la fraccion de H202 exhalado alveo-
lar tendria mejor correlacion con las encuestas de control
de sintomas de asma, que la fraccion de la via aérea de los
adolescentes con asma®>,

El CAE es un método promisorio, especialmente en inves-
tigacion, ya que permite relacionar una serie de marcadores
inflamatorios con el manejo del asma en los ninos, pero
no esta exento de limitaciones. La primera de ellas es la
gran cantidad y variabilidad de los metabolitos estudiados,
cuyos niveles no necesariamente pudiesen corresponder al

proceso fisiopatoldgico del asma, existiendo otras condi-
ciones como la contaminacion o el dafio pulmonar cronico
que compartirian la misma via inflamatoria. La segunda
esta relacionada con la técnica ya que es un procedimiento
que consume tiempo, recursos econdémicos y que requiere
de poca variabilidad para mantener la sensibilidad de sus
resultados. Por estas razones, este método necesita una
interpretacion y estandarizacion adecuadas para ser intro-
ducido en el manejo del asma infantil. La tabla 1 resume las
ventajas y desventajas de estos 2 biomarcadores locales no
invasivos.

Marcadores inflamatorios locales
semiinvasivos

Eosinéfilos en esputo inducido

El esputo puede ser inducido en nifios desde los 6 anos, sin
embargo antes de los 8 afios es muy dificil obtener una mues-
tra de buena calidad. La tasa de éxito fluctUa entre el 68 y
100%. Para la induccion del esputo se utiliza solucion salina
hipertoénica de 3-4,5% en nebulizacién y existe un riesgo de
broncoespasmo cercano al 8% durante las 24 h posterior a
la toma de la muestra. La técnica de laboratorio es labo-
riosa, requiere de un profesional entrenado y toma cerca
de 3 h. El limite superior normal de eosindfilos en el esputo
obtenido de la via aérea de un nino es el 2,5% del total de
células inflamatorias, valor que frecuentemente se ve sobre-
pasado en el asma bronquial®—3¢. En nifios asmaticos se ha
demostrado que el aumento del porcentaje de eosindfilos
en esputo inducido (EEI) se relaciona con asma atopica, con
el empeoramiento de los sintomas, el deterioro de la fun-
cion pulmonar, con uso mas frecuente de corticoides orales
y con mayor severidad de la enfermedad®’. En nifios y ado-
lescentes asmaticos no controlados o con asma severa, se
han encontrado niveles mas altos de EEI que en asmaticos
controlados o con asma leve. Ademas se ha demostrado que
la funcion pulmonar empeora en los asmaticos que regis-
tran un mayor numero de EEI®. El tratamiento del asma
en nifnos con corticoides inhalatorios junto con la mejora
de la sintomatologia y de la funcién pulmonar, ha demos-
trado disminuir el porcentaje de EEl en via aérea. Mas aln,
los adolescentes con asma y niveles elevados de EEIl tienen
mayor riesgo de exacerbaciones y menor probabilidad de
disminuir el tratamiento con corticoides inhalatorios a largo
plazo3®°,

En revisiones sistematicas y metaanalisis recientes se
concluyo que los adultos con asma cuyo tratamiento es
guiado por la medicion de EEI tienen menor numero de
exacerbaciones que aquellos que son manejados solo con
sintomas clinicos. En dichos estudios, las publicaciones
pediatricas se excluyeron por no cumplir con un disefio
adecuado para este tipo de analisis. Sin embargo, por la
contundente evidencia en adultos, los autores promueven
el desarrollo de estudios en asma pediatrica'*'.

La medicion del porcentaje de EEl se ha utilizado cada
vez mas para guiar los cambios en el tratamiento corticoidal
inhalatorio del asma bronquial, cuyo objetivo principal es
disminuir el nimero de exacerbaciones. Su uso en el manejo
del asma ha demostrado ser eficaz y costo-efectivo en
la disminucion gradual o retiro del tratamiento corticoidal,



Utilidad de los marcadores inflamatorios en el control del asma pediatrica

209

Tabla 1 Ventajas y desventajas de los biomarcadores locales no invasivos en el control del asma pediatrica

Biomarcador Ventajas Desventajas

ON Valores bajos reflejan buena respuesta al No mejora el control de sintomas o de la funcion
tratamiento corticoidal inhalatorio (Refs. pulmonar al compararse con manejo convencional
8,10) (sintomas y funcion pulmonar)

Permite reducir el riesgo de recaidas a

corto plazo en los nifos con retiro gradual

de corticoides inhalatorios (Refs. 9,10)

CAE Niveles de 8-isoprostano y cisteinil

leucotrienos se han encontrado elevados en
asma por ejercicio, asma severa, asma de

dificil manejo y hospitalizados por crisis
de asma severa (Refs. 18-22)
Niveles de leucotrienos se encuentran

elevados en niflos con mas sintomatologia

y peor funcion pulmonar (Refs. 24-26)

Los niveles elevados de prostaglandinas se

han correlacionado con deterioro de la
funcion pulmonar y los valores bajos de
algunas citoquinas se asocian a menor
riesgo de recaidas a largo plazo (Refs.
27-29)

Los niveles elevados de las
metaloproteinasas de la matriz se
correlacionan con deterioro de la funcion

pulmonar y los valores elevados de perdxido

de hidrogeno se han asociado a asma no

controlada y exacerbaciones (Refs. 30-32)

Si es utilizado para guiar en control de asma, los
ninos reciben dosis promedio mas elevadas de
corticoides inhalatorios que con el manejo guiado
por sintomas o funcién pulmonar

No es especifico, enfermedades y condiciones
del nifo pueden alterar su valor

(Refs. 11-16).

Método que consume tiempo, personal humano
y tiene alto costo

La toma de muestra y el procesamiento de la
misma puede verse afectada por condiciones
ambientales y del paciente

La gran cantidad de marcadores y metabolitos
estudiados provoca variabilidad en la
interpretacion de los resultados

Otras condiciones como la contaminacion
ambiental y el dano pulmonar crénico pueden
elevar los valores de estos biomarcadores

(Refs. 17,31)

CAE: condensado de aire exhalado; ON: 6xido nitrico.

asi como en el ajuste de las dosis en los asmaticos severos.
En la actualidad es considerado el biomarcador con la evi-
dencia mas so6lida en cuanto a la utilidad clinica en el manejo
del asma bronquial**,

Marcadores inflamatorios locales invasivos

Estos biomarcadores por lo general estan reservados para los
nifos o adolescentes con asma severa o de dificil manejo, ya
que utilizan procedimientos invasivos como la fibrobronco-
scopia que no estan exentos de complicaciones. Esta técnica
permite tomar muestras por biopsia o lavado broncoalveo-
lar, mediante las cuales es posible estudiar los mediadores
inmunolégicos y células implicadas en la patogenia del
asma bronquial. Algunos marcadores obtenidos con este
procedimiento se han relacionado con una mayor severi-
dad del asma bronquial por lo que fueron incluidos en esta
revision.

Biopsia bronquial y lavado broncoalveolar

En nifos y adolescentes asmaticos con obstruccion bronquial
persistente en la espirometria, se han encontrado anormali-
dades estructurales de la via aérea, aumento en la expresion

de algunas proteinas contractiles y de las células inflamato-
rias, cuando se han comparado con aquellos asmaticos sin
obstruccion persistente en la espirometria* .

Ademas, los nifos asmaticos con obstruccion bronquial
persistente que refieren mayor sintomatologia tienen con-
centraciones significativamente mas elevadas de eosindfilos
y neutrdfilos en el lavado broncoalveolar que los asmaticos
que reportan menos sintomatologia“.

En muestras obtenidas por lavado broncoalveolar de
asmaticos persistentes severos y pobremente controlados se
demostré que tenian disminuida la fagocitosis y aumentada
la apoptosis de los macréfagos alveolares cuando se com-
pararon con los persistentes moderados® . Por Gltimo, en el
lavado broncoalveolar de nifios con asma persistente severa
se ha demostrado una proporcion significativamente mayor
de disfuncion macrofagica alveolar secundaria a las altera-
ciones de la homeostasis del glutation que en los asmaticos
persistentes moderados®.

Por medio de estos métodos se ha logrado entender una
serie de procesos fisiopatologicos implicados en el asma
severa o de dificil manejo, que corresponde a un grupo
minoritario de pacientes. En el control clinico rutinario de
la mayoria de los niflos asmaticos este tipo de estudio no
esta indicado y solo debe plantearse para un grupo muy
seleccionado de pacientes.
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Tabla 2 Ventajas y desventajas de los biomarcadores locales semiinvasivos e invasivos en el control del asma pediatrica

Biomarcador Ventajas

Desventajas

Ell Niveles aumentados han sido encontrados
en asma no controlada, con mayor uso
de corticoides orales, con peor funcion
pulmonar y con mayor severidad de la
enfermedad
(Refs. 37,38)

Existe una buena correlacion en la
disminucion de la sintomatologia,

disminucion de EEl y mejoria de la funcion
pulmonar, luego del tratamiento corticoidal

inhalatorio (Refs.39, 40)

Los adultos asmaticos que son controlados

con este biomarcador tienen menos crisis

que cuando se controlan solo con sintomas

(Refs. 14,41)

En asma severa es eficaz y costo-efectivo
para el ajuste de las dosis y en el retiro
de los corticoides inhalados

(Refs. 42,43)

Bb. y LBA En nifios asmaticos con mas sintomas y

obstruccion persistente en la espirometria

se han encontrado con mayor frecuencia
cambios estructurales de la via aérea

y aumento de células inflamatorias

(Refs. 44-46)

En nifios asmaticos severos o pobremente
controlados se han encontrado en mayor

proporcion alteraciones en el nimero y la

funcion de los macrofagos alveolares
(Refs. 47,48)

Técnica de laboratorio laboriosa, larga (3h) y que
requiere de un profesional entrenado

Util solo para pacientes asmaticos que logran una
buena muestra de esputo (> 6 afos)

Riesgo de broncoespasmo posprocedimiento hasta
en el 8% (generalmente asmaticos severos)

(Refs. 34,36)

Procedimiento invasivo con complicaciones
relacionadas con el procedimiento y la anestesia
general

Dificultad para lograr una muestra que permita un
adecuado analisis histopatologico

(Refs. 1, 44-46)

Bb: biopsia bronquial; EEI: eosinofilos en esputo inducido; LBA: lavado broncoalveolar.

En la tabla 2 se enumeran las ventajas y desventajas de
los biomarcadores semiinvasivos e invasivos utilizados en el
control del asma pediatrica.

Marcadores inflamatorios periféricos

En este grupo los 2 métodos mas estudiados son la proteina
cationica basica del eosinofilo (PCBE) y los leucotrienos uri-
narios.

Proteina cationica basica del eosinéfilo

La PCBE es una molécula heterogénea que se origina de la
activacion de los eosinofilos y que refleja indirectamente
la intensidad de la inflamacion eosinofilica. Ha sido utilizada
para evaluar la respuesta a los corticoides inhalatorios y se
ha planteado su utilidad en el seguimiento a largo plazo de
nifios asmaticos*. Los pacientes con crisis de asma tendrian
mayores niveles sanguineos de PCBE comparados con asma-
ticos sin crisis®®. Se han propuesto algoritmos de manejo
del tratamiento corticoidal inhalatorio monitorizando nive-
les sanguineos de PCBE, logrando una buena correlacion con
los sintomas y la funcién pulmonar®'. También se ha demos-
trado que niflos asmaticos con indicacion de suspender el

tratamiento corticoidal que persisten asintomaticos tienen
menores niveles sanguineos de PCBE que aquellos que conti-
nGan con sintomas®?. En una revision sistematica reciente se
concluye que la PCBE no es especifica para asma y que solo
serviria para el manejo de aquellos asmaticos con compo-
nente predominantemente eosinofilico. Se deben considerar
ademas algunas condiciones que aumentan la variabilidad
de sus resultados como: la edad del paciente, el humo del
tabaco, el ciclo circadiano y la estacionalidad. Pese a lo
anterior, podria tener alguna utilidad para evaluar la res-
puesta al tratamiento corticoidal y la prediccion de recaidas
futuras en pacientes seleccionados™.

Leucotrienos urinarios

Los leucotrienos son acidos grasos derivados del metabo-
lismo oxidativo del acido araquidonico por la via de la
enzima 5-lipooxigenasa. Por medio de esta enzima se sinte-
tizan los leucotrienos A4 (LTA4), que pueden ser hidrolizados
por la LTA4 hidrolasa a leucotrienos B4 o convertidos por la
LTC4 sintetasa a cisteinil leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4),
los cuales tienen un importante rol en la fisiopatologia del
asma bronquial.
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Tabla 3

Ventajas y desventajas de los biomarcadores sistémicos en el control del asma pediatrica

Biomarcador Ventajas

Desventajas

PCBE Los niveles sanguineos se elevan en las
crisis de asma (Ref. 50)

Podria servir como parametro

complementario a los sintomas y la funcion

pulmonar en la monitorizacion del

tratamiento corticoidal inhalatorio (Ref. 51)
Podria tener utilidad en la monitorizacion

de los nifos asmaticos con tratamiento

corticoidal inhalatorio suspendido (Ref. 52)

LTU Método no invasivo
En asma moderada y severa se han
encontrado niveles mas elevados que
en asma leve (Ref. 56)
Es un buen parametro para predecir la
pérdida de control por humo de tabaco
y contaminacion (Refs. 57,58)
El aumento de sus niveles en los ninos
asmaticos predice una mejor respuesta
clinica a antileucotrienos (Refs. 59-61)

Requiere toma de muestra sanguinea

No es especifica para asma bronquial

Solo serviria para guiar el tratamiento en el asma
atopica

Algunas condiciones como la edad, el humo del
tabaco, el ciclo circadiano y la estacionalidad
pueden alterar su medicion

(Ref. 53)

Requiere de un equipo complejo y costoso

La edad del paciente, presencia de polimorfismos
genéticos y uso de aspirina aumentan la
variabilidad del resultado

Se requieren mas estudios de investigacion para
validar el método en el control rutinario del asma
pediatrica

(Ref. 54,55)

LTU: leucotrienos urinarios; PCBE: proteina cationica basica del eosinofilo.

Aproximadamente el 5% de los leucotrienos se eliminan
por la orina y la mayoria en la forma LTE4. Existen 2 métodos
para su cuantificacion en orina: el enzimoinmunoanalisis y la
espectrometria de masas en tandem, ambos con una técnica
compleja y un costo elevado. La edad del paciente, algunos
polimorfismos genéticos para la sintesis de enzimas o recep-
tores de leucotrienos y el uso de aspirina son condiciones
que pueden aumentar la variabilidad en los resultados de
este biomarcador. La espectrometria de masas en tandem
pareciera ser la técnica mas recomendada en la actuali-
dad por su mayor precision, mayor sensibilidad y menor
variabilidad>*.

Los leucotrienos urinarios son biomarcadores que se han
utilizado para identificar la exposicion del asma bronquial
a la contaminacion y a las infecciones virales. En nifos con
asma moderada a severa y VEF1 disminuido se han encon-
trado niveles mas altos de los LTE4 urinarios, que en los nifos
con asma leve®.

Estudios recientes han permitido demostrar la utilidad de
los LTE4 urinarios para diagnosticar la pérdida de control del
asma atribuible a la exposicion al humo de tabaco y la pre-
diccion de crisis asociadas a este tipo de contaminacion®>?’.

Los LTE4 también han demostrado ser Utiles para identifi-
car a los niflos asmaticos con mejor respuesta al tratamiento
con antileucotrienos. Se ha demostrado que en los ninos
asmaticos con valores elevados de LTE4 urinarios se puede
predecir un aumento de hasta 3 veces en la respuesta a
los antileucotrienos como el montelukast®. Una elevada
relacion LTE4 urinarios/ON exhalado predice una mayor res-
puesta a montelukast que a fluticasona®. Ademas, en el
tratamiento escalonado del asma que persiste sin control,
los niveles elevados de LTE4 urinarios podrian servir para
elegir la terapia controladora complementaria®.

Aunque la medicion de leucotrienos urinarios es un
método facil, reproducible, no invasivo y util en la investiga-
cion clinica, se recomienda una mayor cantidad de estudios

clinicos para encontrar su rol en el manejo rutinario del asma
pediatrica.

La tabla 3 resume las ventajas y desventajas de los bio-
marcadores sistémicos en el control del asma pediatrica.

Conclusiones

Varios son los biomarcadores que se han relacionado con el
manejo del asma bronquial de ninos y adolescentes. Aun-
que se le considera un método semiinvasivo, la medicién
de EEI pareciera ser el que tiene mayor utilidad clinica y la
evidencia mas sélida en el seguimiento del asma infantoju-
venil. Otros métodos no invasivos como el CAE y los niveles
de leucotrienos en orina podrian tener un rol mas impor-
tante en el futuro si sus procedimientos se estandarizaran y
la interpretacion de sus resultados se correlacionara mejor
con la clinica en estudios de investigacion. La medicion de
ON, PCBE y marcadores inflamatorios por fibrobroncoscopia
parece que solo tiene utilidad en un grupo seleccionado de
pacientes.
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