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Oxido nitrico exhalado: aplicaciones en pediatria
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De acuerdo con el concepto actual de asma, las ca-
racteristicas fundamentales que la definen son tres: la
inflamacién crénica de la via aérea, la obstruccion
bronquial reversible total o parcialmente y la hiperres-
puesta bronquial'. Por ello, en general, el control de los
sintomas, de la funcién pulmonar y de la hiperrespuesta
se valoran como fndices indirectos de la inflamacién as-
mitica subyacente’,

Sin embargo, no todos los trabajos demuestran una
buena correlacion entre el grado de obstruccién de la
via aérea y la intensidad de la inflamacién, o entre ésta
y la hiperrespuesta bronquial’, posiblemente debido a
que se estdn valorando distintos aspectos de la enferme-
dad en tiempos diferentes de su maxima expresion.

Asi se comprende que algunos autores afirmen que
hasta que dispongamos de mejores marcadores de la in-
flamacidn bronquial no invasivos, estos tres componen-
tes del fenotipo asmatico deben ser utilizados para opti-
mizar el cuidado de los pacientes®.

La inflamacién bronquial que en el asmdtico adulto
se demuestra incluso en el asma leve intermitente® pue-
de ser objetivada mediante biopsia bronquial o lavado
broncoalveolar, determinando en las muestras obtenidas
no sdlo la estirpe y la densidad celular, sino productos
biolégicos del tipo de las citocinas proinflamatorias.
linfocinas, chemocinas, proteinas derivadas del eosiné-
filo, etcétera.

Parece evidente que estos métodos agresivos no son
utilizables en la prictica diaria habitual, y mucho me-
nos en pediatria. Por ello, serfa deseable disponer de pa-
rdmetros mediante técnicas no agresivas, cuyas determi-
naciones en suero, esputo, orina o aire exhalado,
conlleven una buena correlacién con los valores de los
mismos pardmetros evaluados en la luz o en la pared
bronquial.

Las muestras en suero tienen el inconveniente de la
extraccion, que en los nifios resulta generalmente trau-
mdtica. Ademads, los estudios de la proteina catiénica
del eosindfilo (PCE) y de la proteina X del eosinéfilo
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(PXE) tienen el inconveniente de que son determinacio-
nes caras, precisan una manipulaciéon muy estricta y no
son del todo concluyentes.

Las determinaciones en esputo inducido tampoco son
muy viables en los nifios pero, ademds, la propia induc-
ci6én del esputo ocasiona 24 h después cambios en la
composicién del mismo®. Por otro lado, la concentra-
cion de PCE en el esputo se correlaciona con la grave-
dad clinica del asma, aunque no existen diferencias
significativas entre los pacientes con asma leve o mode-
rada’,

Otra posibilidad estriba en valorar la inflamacién
bronquial mediante el estudio de algunos gases en el
aire exhalado. Basicamente, se han estudiado dos molé-
culas: el 6xido nitrico (ON) y el peréxido de hidrégeno
(H,0,), pero ha sido el estudio del ON el que ha desper-
tado mayor interés, dado que es un radical libre que
participa en los mamiferos en miltiples reacciones.

El ON es una molécula simple y difusiva, que en
1992 fue nominada “molécula del afio™. En 1991 se ha-
bia demostrado la existencia de ON en el aire exhalado,
como producto de sintesis endégena tanto en humanos
como en animales, mediante estudios de quimiolumi-
niscencia’, técnica muy sensible basada en la reaccién
del ON con el ozono generando NO, que, al estabilizar-
se, emite una radiacion luminica proporcional a la con-
centracién de ON en el aire exhalado, expresada en uni-
dades ppb, del inglés parts per billion.

Los mamiferos sintetizan el ON mediante la enzima
oxido-nitrico-sintasa (ONS) que convierte el aminoéci-
do L-arginina en L-citrulina y ON.

Existen dos formas constitutivas de dicha enzima que
son dependientes del calcio y producen pequefias canti-
dades fisiolégicas de ON en respuesta a agonistas que
aumentan el calcio intracelular. Ambas formas constitu-
tivas se localizan en el epitelio de la via aérea.

A nivel pulmonar, el ON endégeno. producido mayo-
ritariamente en el epitelio del arbol bronquial, es un
broncodilatador discreto, vasodilatador potente, media-
dor del sistema inhibidor no adrenérgico no colinérgico,
posee una actividad antimicrobiana importante e inter-
viene en la diferenciacion celular.

Por otra parte, existe también una forma inducible de
ONS (iONS), independiente del calcio, que se expresa
in vivo en las células epiteliales bronquiales y en los
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macréfagos durante ciertos procesos inflamatorios, e in
vitro tras estimulacidén con citocinas, endotoxinas y li-
popolisacaridos. Esta iONS produce grandes cantidades
de ON y la bloquea los corticoides, cosa que no ocurre
con las isoformas constitutivas.

Concentraciones locales elevadas de ON favorecen la
inhibiciéon de la diferenciacion de las células CD4+
T helper (Th) en Th-1, productoras de IL-2 e IFN-y. En
consecuencia, se produce un aumento de Th-2, secreto-
ras de IL-4, IL-5 e IL-10, que favorecen la produccion
de IgE, y la adhesion y acumulacién de eosindfilos.
Ademds, la IL.-10 tiene un efecto inhibidor de la activi-
dad Th-1 y, por otra parte, aunque la IL-4 tiene un efec-
to inhibidor de 1a iONS en el macréfago, no tiene este
efecto sobre la célula epitelial. Es decir, que inmunol6-
gicamente el aumento de la produccién local de ON fa-
vorece y perpetida un patrén celular y de mediadores de
inflamacion similar al encontrado en asmaéticos tanto
atdpicos como no atdpicos, por lo que la inhibicién de
la actividad de la iONS podria dar como resultado la in-
hibicién de la inflamacién eosinofilica en el asma. Tam-
bién sabemos, por un lado, que los corticoides inhiben
la actividad de la iONS vy, por otro, que son efectivos
para controlar el asma y que suprimen la inflamacion de
la via aérea.

Los asmdticos presentan un aumento de la concentra-
cion de ON exhalado (ONE) respecto a los contro-
les!™!, en relacién con la elevada presencia de iONS en
el epitelio bronquial del asmatico y escasez de iONS
en el bronquio sano'?. También se ha descrito un au-
mento de la concentracién de ONE en bronquiectasias y
en estados sépticos y una disminucién en los fumadores
y en la hipertension pulmonar y sistémica.

Por todo lo dicho, no es de extrafar el gran interés
que se ha generado en la medicién del ONE como mé-
todo no invasivo, en la evaluacién y monitorizacion de
la inflamacién bronquial del paciente asmdtico'’.

En la literatura pediétrica existen todavia pocos estu-
dios y, al igual que sucede con los adultos, los valores
obtenidos tanto en los sujetos control como en los as-
maticos varian en funcién del modelo de analizador y
del método empleado!+6,

Recientemente, se han publicado las recomendacio-
nes europeas para la medicién de la concentracién del
ONE mediante una task force report'’ en la que se des-
cribe la metodologia utilizando un analizador de ON
por quimioluminiscencia, un analizador de CO,, y
un sistema que permita mantener un flujo estable de
250 ml/s, que a su vez origine una presién retrograda de
50 mmH,O en la boca, suficiente para ocluir las fosas
nasales ¢ impedir la mezcla del aire procedente de las
vias respiratorias altas, muy rico en ON, con el aire pro-
cedente del espacio broncoalveolar, cuya concentracién
de ON es centenares de veces menor.

Utilizando este modelo de analizador, hemos deter-
minado la concentracién de ONE en un grupo de 37 ni-
flos sanos halldndoles un valor medio de 3,1 ppb, con
unrango de 1 a 6.

S6lo conocemos un grupo que utilice también este
modelo en nifios y sus resultados son similares a los
nuestros con una media de 4,8 ppb'®.
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La determinacion de la concentracién de ONE en
otro grupo de 36 nifios asmdticos nos ha permitido
comprobar que muchos de los nifios afectados de asma
leve intermitente, sin tratamiento antiinflamatorio de
base, hallaindose asintométicos y con funcién pulmonar
normal tienen una concentracion de ONE elevada, lo
que pareceria indicar la existencia de inflamacién asmaé-
tica en su via aérea. Cuando se les administré budesoni-
da inhalada, se normalizaron sus valores de ONE a las
2 semanas.

Por otro lado, otro grupo de nifos afectados de asma
moderada persistente seguian tratamiento con budesonida
inhalada. Halldndose en fase estable, asintomaticos y con
funcién pulmonar normal, el 60% de los mismos tenifan
una concentracién de ONE superior a la normal. A todos
estos nifios les doblamos la dosis de budesonida y a las
2 semanas también se habia normalizado su ONE'*%,

Estos hechos estarian de acuerdo con aquellos traba-
jos que demuestran la persistente inflamacion de la 1a-
mina propia de la via aérea a pesar del tratamiento cor-
ticoide inhalado y la falta de correlacion entre el grado
de inflamacién y las manifestaciones clinicas y funcio-
nales que habitualmente utilizamos para valorar la gra-
vedad del asma®!.

Parece pues demostrado que la concentracién del
ONE es un marcador de la inflamacién bronquial ya
que disminuye en los asmadticos tras el tratamiento cor-
ticoide sistémico o inhalado'''*?, También disminuye
la concentracidén de ON nasal tras la administracién té-
pica de corticoides en la rinitis alérgica. Ademas, el va-
lor del ONE aumenta en la fase tardia de la provocacién
con el alergeno, en la que sabemos que existe inflama-
cién??, pero no se correlaciona con el grado de obstruc-
cién bronquial, puesto que ni aumenta tras la provoca-
cién con histamina ni varfa tras la administracion de
broncodilatadores?*.

Estudios recientes correlacionan significativamente
el aumento de la concentraciéon de ONE con el grado de
hiperrespuesta bronquial en los pacientes asmaticos no
tratados con corticoides, lo que sugiere una actividad
proinflamatoria del ON?,

Aunque el diagnéstico de asma es muy clinico, exis-
ten una serie de tests de confirmacién como las pruebas
de provocacién con metacolina, histamina, ejercicio,
test de broncodilatacién, monitorizacién del flujo espi-
ratorio maximo, etc. Sin embargo, precisamos de algtin
test que nos permita valorar el grado de inflamacién
bronquial, que sea de facil realizacién, barato, de resul-
tado inmediato, no agresivo y validado'’?'.

Ademids, deberfa de servir para monitorizar la enfer-
medad y la respuesta a la terapéutica antiinflamatoria.
Los diferentes trabajos comentados nos permiten plan-
tear la hipétesis de que la determinacién de la concen-
tracién del ONE pueda ser este test, aunque de momen-
to desconozcamos el papel exacto que desempeiia en la
patogenia del asma.

En conclusién, podriamos decir que existe un aumen-
to significativo de la concentracién de ONE en los as-
madticos respecto de los controles, en muchos casos,
incluso en nifios con asma leve intermitente, completa-
mente asintométicos y con una funcién pulmonar nor-
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mal. Cabe por lo tanto preguntarnos cudntos de estos ni-
fios, dado que no reciben tratamiento antiinflamatorio
alguno, evolucionardn mal a largo plazo desarrollando
incluso una remodelacién bronquial secundaria a la per-
sistencia de sus fenémenos inflamatorios.

En algunos casos, a pesar de recibir tratamiento con
corticoides inhalados, el ONE se mantiene elevado, lo
que posiblemente traduce la persistente inflamacién as-
mitica y plantea interrogantes sobre si las dosis que re-
ciben estos pacientes son suficientes a pesar de su esta-
bilidad clinica y funcional.

Los corticoides inhalados a las dosis adecuadas dis-
minuyen y normalizan la concentracién de ONE.

Son necesarios estudios longitudinales que relacio-
nen la concentracién de ONE con los pardmetros clini-
cos, funcionales y otros marcadores de la inflamacién
bronquial para valorar el justo papel del ONE en el tra-
tamiento de los pacientes asmdticos.

Mientras tanto seguiremos preguntdndonos: ¢es el ONE
el nuevo marcador de la inflamacién de la via aérea?
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