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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El 6xido nitrico (NO) puede medirse a nivel proximal (flujo maximo NO en via aérea [Jawno])
Recibido el 11 de mayo de 2014 y distal (concentracién alveolar de NO [CAno]). Se han descrito 4 patrones inflamatorios en asmaticos,

Aceptado el 1 de julio de 2014

) aunque su relevancia no ha sido bien establecida. El objetivo ha sido determinar el Jawno y la CAno para
On-line el 11 de octubre de 2014

establecer 4 categorias inflamatorias en asmaticos.

Material y métodos: Estudio transversal de una muestra de nifios sanos y asmaticos. Determinacion de NO
exhalado a flujos mdiltiples. De acuerdo con el modelo bicompartimental se obtuvieron la CAno y el Jawno.
Nifios En asmaticos se realizé cuestionario de control de asma (CAN) y espirometria forzada. Categorizacién de
Oxido nitrico alveolar pacientes en tipo1 (Jawno y CAno normal), tipo 11 (Jawno elevado y CAno normal), tipo 111 (Jawno Yy CAno
Categorias inflamatorias elevados) y tipo1v (Jawno normal y CAno elevado). Estudio de correlacién entre FEnoso, Jawno ¥ CAno
mediante R de Spearman. Andlisis de la varianza y comparaciones pareadas, mediante correcciéon post
hoc de Bonferroni.

Resultados: Se estudiaron 162 nifios: 49 (32,23%) controles sanos y 103 (67,76%) asmaticos. Se excluyeron
10 nifios, 4 (2.4%) porque las determinaciones fueron incorrectas y 6 (3,7%) porque las determinaciones
no siguieron el modelo lineal (valores de CAno negativos). En controles la FEng 50 (ppb) (mediana y rango)
fue 11,5(1,6-27,3), Jawno (pl/s) 516 (98,3-1.470) y CAno (ppb) 2,2 (0,1-4,5). De los asmaticos, 44 (42,7%) se
categorizaron en tipo1,41(39,8%) entipo11, 14 (13,5%%) entipo 11y 4 (3,88%) en tipo Iv. Buena correlacion
entre Jawno Y FEnoso (r=0,97). No hubo asociacién entre Jawno Y CAno. Disminucién significativa de
FEV;/FVC en tipo 111 (media 79,8 +7,5). La morbilidad fue significativamente superior en tipos1i y Iv.
Conclusiones: Los valores de normalidad obtenidos son similares a los previamente publicados. Los asma-
ticos con CAyp elevado presentaron mayor morbilidad. No hay correlacién entre inflamacién proximal y
distal.
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Inflammatory Patterns in Asthmatic Children Based on Alveolar Nitric Oxide
Determination

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Nitric oxide (NO) levels can be measured at proximal (maximum airway NO flux [J'awno])
Af]tildma and distal (alveolar NO concentration [Cano]) levels. Four inflammatory patterns have been described
Children

in asthmatic individuals, although their relevance has not been well established. The objective was to
determine J'awno and Cano in order to establish four inflammatory categories in asthmatics.

Material and methods: Cross-sectional study of a sample consisting of healthy and asthmatic chil-
dren. Exhaled NO was determined at multiple flows. J'zwno and Cano Were obtained according to the
two-compartment model. The asthma control questionnaire (ACQ) and spirometry were administered

Alveolar nitric oxide
Inflammatory categories
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to asthmatic children. Patients were categorized as type 1 (normal J'awno and Cano), type 11 (elevated J awno
and normal Cano), type 111 (elevated ]’ ;wno and Cano) and type 1v (normal J'awno and elevated Cano ). Corre-
lation between FEno 50, J'awno and Cano was analyzed using Spearman’s R Correlation Test. Analysis of
variance and paired comparisons were performed using the Bonferroni correction.

Results: One hundred sixty-two children were studied, of whom 49 (32.23%) were healthy controls and
103 (67.76%) asthmatics. In the control subjects, FEno 50 (ppb)(median and range) was 11.5 (1.6 to 27.3),
J awno (pl/s) was 516 (98.3 to 1470) and Cano (ppb) was 2.2 (0.1 to 4.5). Forty-four (42.7%) of the asthmatic
participants were categorized as type1, 41 (39.8%) as type 1, 14 (13.5%) as type 111 and 4 (3.88%) as type Iv.
Good correlation was observed between J'awno and FEnoso (r=0.97). There was no association between
J'awno and Cano. FEV; [FVC decreased significantly in type 111 (mean 79.8 + 7.5). Morbidity was significantly

higher in types i and 1v.

Conclusions: Normal values obtained are similar to those previously reported. Asthmatics with high Cano
showed higher morbidity. No correlation was found between proximal and distal inflammation.

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

Introduccion

El asma es la enfermedad crénica mas frecuente de las vias infe-
riores en la infancia. Cursa con hiperreactividad bronquial y una
obstruccién variable al flujo aéreo. Se caracteriza por episodios de
sibilancias, tos y/o dificultad respiratoria’.

Las diversas guias internacionales para el manejo del asma'?
clasifican la enfermedad en funcién de la gravedad o el grado de
control y no consideran el grado de inflamacién de la via aérea,
aunque sugieren realizar estudios para evaluar si la monitorizacién
de la inflamacién puede mejorar el manejo de la enfermedad en
la practica clinica®>*. En este sentido, hay evidencias que sefialan
que el control del asma se correlaciona con el grado de inflama-
cién, siendo mayores los sintomas cuando la inflamacién alcanza
los compartimentos pulmonares mas distales>S.

Diversos estudios muestran el interés por diferenciar entre
el origen proximal de la inflamacién (medida indirectamente
mediante la fraccién exhalada de 6xido nitrico a un flujo de 50 ml/s;
FEno50 Y flujo maximo de NO en via aérea; 'awyp) y/o la inflama-
cién distal (medida a través de la concentracién alveolar de NO;
CAno) del NO en nifios” y adultos con asma®. Se han relacionado los
valores de CAng elevados con el asma mal controlada en nifios’ y en
adultos, con sintomas nocturnos persistentes?, con asma grave mal
controlada!® y refractaria a tratamiento!!, asi como con el riesgo
de agudizacién'2. Sin embargo, existen pocos estudios en adul-
tos dirigidos a clasificar a los pacientes segtn la localizacién y/o
la extension de la inflamacién'?, y menos atin que lo hagan a través
de la determinacién del NO en nifios'4.

En este sentido, Puckett et al.'"* han comunicado patrones cli-
nicos de asma distintos cuando categorizaron a los asmaticos en 4
tipos inflamatorios, basados en medidas de la CAyg y J'awng. Los
nifios con valores de CAyo elevados tuvieron peor control de asma
y mayor morbilidad, independientemente de la atopia, de la tera-
pia con glucocorticoides inhalados y de la funcién pulmonar. Sin
embargo, esta todavia por aclarar el papel de esta compartimen-
talizacion en la practica diaria, asi como la estandarizacién de la
técnica.

El objetivo principal de este articulo ha sido definir 4 fenoti-
pos inflamatorios en nifios asmaticos mediante la determinacién
de 6xido nitrico a nivel de via respiratoria proximal (Jawyg) y dis-
tal o alveolar (CAng) y relacionarlos con las manifestaciones clinicas
presentadas por los nifios.

Material y métodos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica y de Inves-
tigaciéon del Hospital Universitario donde se realiz6. En todos los
casos se obtuvo el consentimiento informado y el permiso de los
padres y/o tutores asi como del nifio, si por edad del mismo se

requeria segin la legislacién vigente, para la explotacién de los
datos obtenidos.

Estudio transversal con recogida prospectiva de datos de una
muestra consecutiva de nifios entre 6 y 16 afios diagnosticados de
asma segiin GINA 20122. Los pacientes fueron seleccionados en
consultas externas de Neumologia Infantil entre enero y agosto de
2012. Fueron incluidos pacientes asmaticos sin tratamiento de base
y pacientes asmaticos que recibian tratamiento con glucocorticoi-
des inhalados. Ademas, durante el mismo periodo de tiempo y con
la misma metodologia, se recluté una muestra de nifios sanos de la
misma edad.

Fueron excluidos los pacientes con agudizacién asmatica o
infeccién respiratoria en el momento que se realizé la consulta.
Ademas, se excluyeron los que declinaron participar, los que no
cumplieron los criterios de inclusién, los que no colaboraron para
realizar las técnicas requeridas o los que presentaron enfermedades
o morbilidades asociadas.

La gravedad y el grado de control del asma se han clasificado
segin GINA 20122. Se ha definido rinitis alérgica como signos y sin-
tomas compatibles, IgE especifica en sangre (clase 111 0 superior) y/o
prick test positivo a uno o mas aeroalérgenos; alergia alimentaria,
como signos y sintomas compatibles con IgE especifica en sangre
(clase1nn o superior), y dermatitis atépica, por signos y sintomas
compatibles® !5,

En todos los pacientes incluidos se realiz6, antes de la espirome-
tria forzada, la determinacién de NO exhalado a respiracién Ginica
y a flujos maltiples (50, 100 y 200 ml/s) con sistema on-line y anali-
zador de quimioluminiscencia estacionario (Eco Medics AG-CLD 88
sp- Suiza) con adaptadores de flujo DENOX 88, siguiendo las reco-
mendaciones de la European Respiratory Society (ERS) y la American
Thoracic Society (ATS) publicadas en 2005'6. Las determinaciones se
realizaron por triplicado y se calculé el valor medio de las 3 medi-
das para cada flujo correspondiente con una variabilidad entre ellas
inferior al 10%.

En este estudio se ha aplicado el modelo bicompartimental y
la ecuacién de Tsoukias y George!” para el calculo de la CAng y el
J'awpp. Sin embargo, se han desarrollado también otros modelos de
mayor complejidad que no hemos utilizado para este proyecto'8-20,
Se realizé calibracion diaria de flujo y volumen y calibracién men-
sual del NO.

En todos los asmaticos incluidos se ha realizado espirometria
forzada (MasterLab. Version 5.3. Viasis®, Wuerzburg, Alemania)
seglin recomendaciones ATS/ERS?!. Para calcular el porcentaje
sobre lanormalidad, se han utilizado las ecuaciones de Zapletal?2%3,

Asi mismo, se realiz6 historia clinica, exploracién fisica y cum-
plimentacién del cuestionario de control de asma (CAN)?4, por los
padres (menores de 9 aflos) o por los propios pacientes (a partir de
9 afios). El cuestionario CAN consta de 9 preguntas (en relacién con
los sintomas presentados en las Gltimas 4 semanas) con 4 opciones



P. Corcuera-Elosegui et al / Arch Bronconeumol. 2015;51(6):279-284 281

de respuesta (0-4) cada una, con una puntuacién final que oscila
entre 0 (mejor control) y 36 puntos (peor control).

Segiin datos publicados en la literatura, se han considerado para
la FEno 50 un punto de corte de normalidad <25 ppb?>26, > 80%
para el valor relativo (% predicho) de FEV; ' y menor de 8 puntos
para el cuestionario CAN?4, En el caso de la CAyp Y el J'awyp, se
ha considerado el punto de corte de normalidad el limite superior
calculado para el grupo de nifios sanos incluidos en este estudio.

En el grupo de asmaticos se establecieron 4 tipos inflamatorios
basados en la CAnp y el J'awpg: tipo1 (Jawyo Y CAno normal), tipo 1t
(Jawng elevado y CAnp normal), tipo 111 (Jawng Y CAno elevados) y
tipo1v (Jawno normal y CAng elevado).

Las variables cuantitativas analizadas han sido la edad (afios),
el peso (kg), la talla (cm), la determinacién de NO (ppb) a 3 flujos
espiratorios (FEno,50, FENno,100, FENo,200), 12 CAno (PPD) y el J'awno
(pl/s). En el grupo de asmaticos, ademas, la puntuacién obtenida en
el cuestionario CAN (puntos), el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV; en porcentaje sobre el predicho), la capaci-
dad vital forzada (FVC en porcentaje sobre el predicho), el cociente
FEV1/FVC (en porcentaje sobre el predicho) y el flujo espiratorio
forzado entre el 25y 75% de la FVC (FEF,5.75 en porcentaje sobre el
predicho).

Se han analizado las variables cualitativas sexo, rinitis alérgica,
sensibilizacién a neumoalérgenos, dermatitis atépica, alergia ali-
mentaria, gravedad y grado de control del asma, el tratamiento
recibido y la morbilidad presentada en el Gltimo mes definida como
presencia de al menos una agudizacién, incluyendo las que hayan
requerido glucocorticoide oral, asistencia en servicio de urgencias
y/o ingreso hospitalario en las tltimas 4 semanas.

Se harealizado estudio de correlacién entre la FEng 50, €l Jawno y
la CAno mediante R de Spearman. Dado que el tratamiento habitual
con glucocorticoides inhalados (GCI) puede actuar como factor de
confusién en los valores obtenidos de FEno 50, Jawno ¥ CAno, S€
realiz6 analisis estadistico ajustando para la variable GCI mediante
andlisis de regresion miiltiple.

Andlisis descriptivo de las variables para cada tipo inflamatorio
y comparacion de las caracteristicas clinicas mediante prueba de x?
para las variables cualitativas: sexo, atopia personal, tratamiento,
grado de control, FEV; > 80%, CAN < 8, morbilidad y Kruskall-Wallis
para el resto de variables. También se ha realizado andlisis de la
varianza y comparaciones pareadas entre los tipos inflamatorios
mediante correccion post hoc de Bonferroni.

El tamafio muestral se ha estimado en funcién de los coe-
ficientes de correlacién esperados segin datos publicados en la
literatura’ 914,

En todos los casos se ha establecido un nivel alfa de 5% y paquete
estadistico SYSTAT 9.0™,

Resultados

Se ha estudiado una cohorte formada por 162 nifios. De los
incluidos, en 158 (97,5%) se realizaron todas las determinacio-
nes correctamente distribuidos en 49 (32,2%) controles sanos, 23
(15,1%) asmaticos sin tratamiento y 80 (52,5%) asmaticos tratados
con GCIL.

De los incluidos, en 6 casos (100% asmaticos) las determinacio-
nes de NO no siguieron el modelo lineal (valores de CAyo negativos),
por lo que fueron excluidos. Asi mismo, también fueron excluidos
4 nifios (2,4%) en los que las determinaciones de NO no se realiza-
ron correctamente. No hubo diferencias significativas en la edad,
el peso, la FEnp 50 i la espirometria forzada respecto al grupo de
sujetos incluidos en el estudio.

No se objetivaron diferencias significativas en la edad, el peso,
la talla ni el sexo entre el grupo control de nifios sanos y el grupo
de asmaticos (p>0,05) (tabla 1).
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Scatterplot entre Jawyg Y CAyo. Jawyo normal < 1470 (pl/s) y CAyo
normal < 4,5 (ppb) (en morado). Tipo | (circulo): J'awyg y CAyo normales;
Tipo Il (aspa): J'awyg elevado y CAyq normal; Tipo Il (cruz):

Jawyo Y CAyo elevados; Tipo IV (tridngulo): J'awyg hormal y CAyg elevado.

Figura 1. Categorias de 6xido nitrico exhalado basadas en el umbral superior de
Jawno y CAno obtenidos en el grupo de nifios sanos.

En el grupo de controles sanos, la FEnos0 (ppb) (mediana y
rango) fue 11,5 (1,6-27,3), el Jawno (pl/s) 516 (98,3-1470) y la CAno
(ppb) 2,2 (0,1-4,5) (tabla 1).

En el caso de la CAnp ¥ el Jawyg se ha considerado el punto de
corte de normalidad el limite superior calculado para el grupo de
nifios sanos (< 4,5 ppb para la CAyg y<1.470 pl/s para el J'awyg).

Se observé una asociacién estrecha entre el J'awyg y 1a FEno 50
(r=0,97; p<0,05)y también, aunque de menor grado, entre J'awygo
y FEno.100 (r=0,62) y JJawno V FEno200 (r=0,4). Sin embargo, no
se encontrd asociacién significativa entre la CAyo y el JJawyo
(r=-0,001) ni entre la CAnp ni la FEngs0 (r=-0,002). El andlisis
estadistico fue ajustado por tratamiento habitual con GCI mediante
regresion lineal midltiple y no se encontraron diferencias en los
resultados obtenidos. Partiendo de este punto, y basados en los limi-
tes superiores del 'Tawyg y la CAno en el grupo de sujetos sanos, se
clasificé a los asmaticos (n=103) en los 4 tipos inflamatorios pre-
viamente referidos (fig. 1). En el grupo de asmaticos, el tipo mas
frecuente fue el1 (n=44; 42,7%, seguido del tipo11 (n=41; 39,8%),
siendo mucho menos frecuentes los patrones inflamatorios tipo 111
(n=14; 13,5%) y v (n=4; 3,8%) (tabla 2).

No se encontraron diferencias en cuanto al sexo ni la edad entre
los 4 tipos inflamatorios (tabla 2).

Respecto a la atopia, se hall6 una sensibilizacién (prick test posi-
tivo) a los neumoalérgenos estudiados significativamente menor
(p=0,01) en el grupo de asmaticos incluidos en el fenotipo1(70.4%)
respecto al resto (95,1, 92,8 y 100% para fenotipos 1, 111 y 1V, respec-
tivamente).

Respecto al tratamiento de base con GCI, no se encontraron dife-
rencias entre los 4 grupos (86,3, 70,7, 71 y 75% para tipos1, 11, 111
1v, respectivamente).

Las diferencias existentes entre los 4 fenotipos inflamatorios
descritos respecto a J'awno, CAno y 1a FEno 50 Se representan en
la tabla 2.

El grupo de asmaticos es, en general, un grupo de nifios con asma
leve bien controlada (mediana de puntuacién en el CAN 5; rango
0-29) y espirometria basal normal (media FEV{=99,7%; media
FEV,/FVC=85%). En este sentido, respecto a la funcién pulmonar
(espirometria basal forzada), el cociente FEV,/FVC fue significati-
vamente menor en el fenotipo 111 (media de 79,8+ 7,5) que en el1
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Tabla 1
Caracteristicas descriptivas de los nifios sanos y asmaticos incluidos
Sanos (n=49) Asmaticos (n=103) )

Edad (afios), media + DE 10,1+1,9 10,5+2,7 09
Peso (kg), media + DE 38+139 416+139 0,17
Talla (cm), media + DE 139,4+13,1 1443+154 0,13
FEno,50 (ppb), mediana (rango) 11,5(1,6-27,3) 35,4 (3,5-234) <0,001
FEno,100 (ppb), mediana (rango) 7,6 (1-18,8) 20 (3-200) <0,001
FENo.200 (ppb), mediana (rango) 4,7 (0,96-10,7) 12,3 (2,7-187) <0,001
CAno (ppb), mediana (rango) 2,2 (0,1-4,5) 2,7 (0,1-24) 0,022
Jawno (pl/s), mediana (rango) 516 (98,3-1.470) 1.703 (120-11.805) <0,001
FEV; (% teérico), media + DE X 99,3+13 -
FVC (% tedrico), media &+ DE X 100+9,7 -
FEV; [FVC (% tedrico), media + DE X 83,9+7,1 -
FEF,5.75 (% tedrico), media + DE X 82,3+22 -
CAN (puntuacién), media 4+ DE X 6,8+6,5 -

CAN: cuestionario de control de asma; CAno: concentracién alveolar de 6xido nitrico; DE: desviacion estandar; FEF,s_75: flujo espiratorio forzado entre el 25y 75% de la FVC;
FEno,100: fraccion exhalada de 6xido nitrico a un flujo de 100 ml/s; FEno200: fraccion exhalada de 6xido nitrico a un flujo de 200 ml/s; FEnos0: fraccién exhalada de 6xido
nitrico a un flujo de 50 ml/s; FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; Jawyo: flujo maximo de 6xido nitrico en la via aérea;

NO: 6xido nitrico; pl/s: picolitros/segundo; ppb: partes por bill6n.

Tabla 2
Caracteristicas de las 4 categorias inflamatorias definidas en funcién de los valores de J'awno Yy CAno obtenidos en los nifios sanos
Tipo [ Tipo Il Tipo III Tipo IV
NO normal NO predominio NO proximal y NO predominio p global Comparacion pareada
proximal distal distal
Asmaticos (103)

n (%) 44 (42,7) 41(39,8) 14(13,5) 4(3,8)
Edad (afios), media + DE 9,9+0,41 10,7+1,9 11,9+0,73 93+14 NS -
Sexo (h/m) 27/17 2417 10/4 3/1 NS =
Atopia, n (%)

R. alérgica 33 (75) 36 (87,8) 12(85,7) 4(100) NS -

D. atépica 14(31,8) 20 (48,7) 3(21,4) 1(25) NS -

A. alimentaria 9(204) 1(2,4) 0(0) 2 (50) NS -

Sensibilizacién neumoalérgenos 31(70,4) 39(95,1) 13(92,8) 4(100) 0,009 I<IL, 1L, IV
FEno,50 (ppb) 15,4 (3,5-54,1) 53(19-109,6) 95,7 (28,6-234) 36,5(14,5-44,4) <0,001 11, 1> I/ > T/ > TV
CAno (ppb) 1,8 (0,1-4,4) 2,45 (0,2-4,4) 6,9 (4,7-24) 5,6 (4,7-12,9) <0,001 [<IIL, IV/IL<TIL, IV
Jawno (pl/s) (mediana y rango) 684 (120-2.348) 2.651(1.515-6.475) 4.894 (1.770-11.805) 1.003 (466-1.445) <0,001 11, 1> /11> T1/10, 1> 1V
FEV; (%) 102+£13,1 96,1+12,4 96,7+ 14 98,5+14,2 NS -
FVC (%) 100+9,6 98,8+10,2 101,5+10,5 97,4+6,8 NS -
FEV;/FVC (%) 85,8+6,3 823+75 79,8+7,5 853+79 0,03 I>111
FEF,5.75 (%), media & DE 88,2+223 76,3+21,3 73,8+24 82,5+25 NS -
CAN (puntos), mediana y rango 4(0-29) 6 (0-26) 6(0-27) 7,5 (3-17) NS -
CAN=>8,n (%) 12(27,2) 16 (39,2) 6(42,8) 2 (50) NS
Mal o parcial control, n (%) 7 (15,9) 12 (29,2) 6(42,8) 1(25) NS -
Tratamiento, n (%) - GCI 38 (86,3) 29 (70,7) 10(71,4) 3(75) NS -
Morbilidad, n (%) 2(4,5) 7(17) 7 (50) 1(25) 0,001 m>1, 1

CAN: cuestionario de control de asma; CAno: concentracién alveolar de 6xido nitrico; D. atépica: dermatitis atépica; DE: desviacion estandar; FEF,s_75: flujo espiratorio
forzado entre el 25y 75% de la FVC; FEno 50: fraccion exhalada de 6xido nitrico a un flujo de 50 ml/s; FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad
vital forzada; GCI: glucocorticoides inhalados; h/m: hombre/mujer; J'awo: flujo maximo de 6xido nitrico en la via aérea; Morbilidad: presencia de al menos una agudizacién
incluyendo las que hayan requerido corticoide oral, asistencia en Servicio de Urgencias o ingreso, en las Gltimas 4 semanas; NO: 6xido nitrico; pl/s: picolitros/segundo; ppb:

partes por billén; R. alérgica: rinitis alérgica.

(media 85,8 +6,3). Las diferencias en el cociente FEV,/FVC entre
el resto de fenotipos no fueron significativas. Para el resto de las
variables espirométricas estudiadas no hubo diferencias entre los
4 grupos (tabla 2). Teniendo en cuenta el nimero de participantes
incluidos en el tipo1v (inicamente 4), se realiz6 un nuevo analisis
combinando los grupos i y 1Iv como grupo con CAyg alto y no se
encontraron diferencias en los resultados obtenidos.

El porcentaje de pacientes con el FEV; <80% (indicativo de mal
control)? fue del 4,5, del 7,3, del 7,1 y del 25% para los tipos1, 11, III
y 1v, respectivamente. Aunque los pacientes incluidos en los feno-
tipos con una CAng baja (1y 11) presentaron un FEV; <80% en un
porcentaje menor que los incluidos en los fenotipos con la CAno
elevada (11 y 1v) (6,2% versus 11,1%), no se encontraron diferencias
significativas (p=0,42).

Asi mismo, no se encontraron diferencias (p=0,5) en la puntua-
cién del cuestionario CAN entre las 4 categorias (4, 6,6y 7,5 para los
fenotiposi, 11, 111, 1v, respectivamente) estudiadas. Combinando los

grupos con CAyng baja (1y 1) y CAnp alta (111 y 1v), no se encontraron
diferencias significativas. El porcentaje de pacientes con CAN > 8,
indicativo de mal control?!, fue del 27,2, del 39,2, del 42,8 y del
50% para los tipos1, I1, 111 y 1v, respectivamente. No hubo diferen-
cias (p=0,35) entre los pacientes incluidos en los fenotipos con una
CAno baja (1y 11) y aquellos con una CAyng elevada (111 y 1v) (33%
versus 44,4%).

El porcentaje de pacientes con asma parcial o mal controlada?
fuedel 15,9, del 29,2, del 42,8 y del 25% para los fenotipos 1, 11, 1 y IV,
respectivamente. Las diferencias no fueron significativas (p=0,15).
Tampoco se encontraron diferencias (p=0,35) en el grado de con-
trol al comparar las categorias con una CAyg baja (1y 11) respecto a
las categorias con una CAyg elevada (111 y 1v) (22,3% versus 38,8%).

Respecto a la morbilidad en el Gltimo mes, se encontraron
diferencias significativas (p=0,001) entre los fenotipos inflama-
torios. El porcentaje de pacientes con al menos una agudizacién,
incluyendo la necesidad de asistencia al area de urgencias y/o
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hospitalizacién por asma en el Gltimo mes, fue del 4,5, del 7,del 50y
del 25% para los fenotipos 1, 11, 111, Iv, respectivamente. Esta diferen-
cia fue significativa entre el fenotipo 111 y los fenotipos1 (p<0,001)
y 11 (p=0,017) (tabla 2). Como se ha reflejado previamente, com-
binando los grupos con CAng elevada (111 y 1v) y los grupos con
CAno baja (1y 11), la morbilidad registrada fue significativamente
superior en aquellos pacientes con determinacién elevada de la
CAno.

Discusion

En nuestra cohorte, al igual que lo publicado por otros
autores” 427 no se encontré asociacién entre el NO proximal
(JJawnp) vy distal (CAnp); sin embargo, el J'awno y la FEnoso
estan fuertemente asociados. Respecto a la funcién pulmonar, en
concordancia con lo publicado'4, el cociente FEV/FVC fue signifi-
cativamente menor en el fenotipo 111 (media de 79,8 £ 7,5) que enel
fenotipo1 (media 85,8 +6,3). Respecto a la morbilidad presentada
en el tltimo mes, esta fue superior en el fenotipo 111 en comparacién
conel fenotipo1(p<0,001)yelu(p=0,017). Finalmente, los valores
de normalidad encontrados de J'awpng y CAno han sido similares a
los publicados en la literatura.

El hecho de no encontrar asociacién entre J'awyo Yy CAno indica
que estas 2 determinaciones aportan informacién independiente.
Por otro lado, la fuerte asociacién encontrada entre el J'awyg y la
FEno 50 indica que un flujo de 50 ml/s es adecuado para determinar
la NO de territorio proximal. El 'Tawyo no parece aportar informa-
cion adicional, por lo que para caracterizar la inflamacién proximal
la determinacion de la FEng s podria ser suficiente?’. La inflama-
cién proximal no ha sido consistentemente asociada con el grado
de control o con el riesgo de exacerbacién en nifios?®2°. Una posi-
bilidad para explicar estos hallazgos es la presencia de factores de
confusién como los tratamientos con GCI o la atopia, que influyen
en el NO proximal. En nuestra muestra, los pacientes asmaticos fue-
ron incluidos consecutivamente sin tener en cuenta el tratamiento
que recibian. En este sentido, el andlisis estadistico fue ajustado
para tratamiento con GCI mediante andlisis de regresién mltiple
y no se encontraron diferencias en los resultados. La mayoria de los
asmadticos (80/103) recibian tratamiento diario con dosis bajas o
medias de GCI (fluticasona 100 o 200 p.g/dia) y no hubo diferencias
en el uso de GCI entre los 4 tipos inflamatorios.

Todo esto ha permitido establecer 4 tipos inflamatorios: tipo1
(NOnormal), tipo 11(NO de predominio proximal), tipo 111 (NO proxi-
malydistal)y tipo 1v (NO de predominio distal) (tabla 2). En nuestro
estudio, los fenotipos sin inflamacién distal (tipos 1y 11), al igual que
lo publicado en otras series'4, han sido los mas frecuentes (82,5%).

En la espirometria forzada, el cociente FEV4/FVC fue significa-
tivamente menor en el fenotipo1ir que en el fenotipol. En este
sentido, aunque el porcentaje de pacientes con el FEV; <80% (indi-
cativo de mal control)? incluidos en los fenotipos con una CAyg baja
(1y 1) fue inferior que en los incluidos en los fenotipos con la CAyg
elevada (1 y 1v) (6,2% versus 11,1%), no se encontraron diferencias.
Para el resto de las variables espirométricas estudiadas no hubo
diferencias entre los 4 grupos (tabla 2).

El porcentaje de pacientes con al menos una agudizacion,
incluyendo la necesidad de glucocorticoides orales, asistencia a
urgencias y/o ingreso en el altimo mes, fue significativamente supe-
rior en el fenotipo 111 en comparacion con el fenotipo1 (p<0,001) y
el 11 (p=0,017) (tabla 2). Como comentamos previamente, combi-
nando los grupos 11y 1v (CAyo elevada) y los grupos 1y 11 (CAng baja)
la morbilidad registrada fue superior en los pacientes con CAyno
elevada, Estos hallazgos, consistentes con la literatura®'4, apoyan
la presencia de distintos tipos inflamatorios basados en la localiza-
ciény/o extensién de NOy sugieren que la presencia de inflamacién
distal podria ser una medida complementaria ala espirometriay/oa

la determinacién de NO proximal para valorar el control de la enfer-
medad. Esta asociacién entre la CAyp elevada y mayor morbilidad
en el Gltimo mes podria ser debida a la presencia de inflamacién
en el territorio mas distal, lo que podria contribuir a la limitacién
del flujo aéreo>’. Sin embargo, algunos autores>!'2 no encontra-
ron asociacién entre la CAyo, el grado de control y la severidad de
la enfermedad en nifios y adultos con asma estable. Otros trabajos
encontraron una FEyg 50 anormal y CAyp normal durante las agudi-
zaciones. En este sentido, Mahut et al.33 publicaron que la utilidad
del 6xido nitrico alveolar en el asma esta todavia por determinar.

Respecto a la puntuacién del cuestionario CAN > 8 (indicativo
de mal control)?4, no se encontraron diferencias entre los pacien-
tes incluidos en los fenotipos con una CAng baja y aquellos con una
CAno elevada, a diferencia de lo encontrado por otros autores'*
y el cuestionario de control de asma ACT (Asthma control test)**.
En nuestro estudio elegimos el cuestionario CAN por tratarse en la
actualidad del Gnico cuestionario validado en poblacién pediatrica
espafiola’?. Asi mismo, a pesar de que la proporcién de asmaticos
bien controlados ha sido superior en los fenotipos1y 11y la de los
asmaticos mal o parcialmente controlados ha sido superior en los
fenotipos 111 y 1v, no se encontraron diferencias en el grado de con-
trol al comparar los tipos con una CAyg baja respecto a los tipos
con una CApg elevada. El hecho de haber encontrado diferencias al
analizar la variable cualitativa morbilidad y no al analizar el CAN
podria atribuirse a que este tGltimo no incluye como item el uso de
glucocorticoides orales durante las agudizaciones. Por otra parte,
la cumplimentacién del cuestionario podria haber infraestimado la
sintomatologia presentada en el Gltimo mes si lo comparamos con
la medida objetiva del nimero de ingresos, el nimero de visitas a
urgencias (recogidos a través de informes médicos) o el consumo
de glucocorticoides orales (dato recogido a través de utilizacién de
receta médica).

Por otro lado, debemos seflalar que nuestra cohorte de asmaticos
a estudio es en general un grupo con asma leve bien controlada
y espirometria basal normal. Quiza la inclusién de asmaticos mas
graves podria haber modificado nuestros resultados.

Respecto a la atopia, al igual que otros autores'4, si encontramos
diferencias entre fenotipos. Se hallé una sensibilizacién (prick test
positivo) a los neumoalérgenos estudiados menor (p=0,01) en el
grupo de asmaticos incluidos en el fenotipo1(70,4%) en compara-
cién con el resto (tiposi, 111 y 1V).

A diferencia de lo publicado en otras series'#, no se encontra-
ron diferencias respecto al tratamiento con GCI. Segln algunos
trabajos!!35, la terapia con GCI no parece afectar a la CAyg ni mejo-
rar el control de los asmaticos con valores de CAyg elevada. Sin
embargo, la CAyg y el control de asma si responderian a los corti-
coides sistémicos, asi como a los antagonistas de los leucotrienos.
Aunque se requieren estudios longitudinales bien diseflados para
determinar los tratamientos mas adecuados para los asmaticos con
CAnp elevada, estos hallazgos apuntan a que la determinacién de
la existencia de inflamacién distal podria ayudar en la eleccién del
tratamiento en estos pacientes.

Dado que se han descrito diferencias significativas en las deter-
minaciones de la CAng en funcién de la metodologia utilizada3S,
se han realizado determinaciones de CAno Y J'awno en sanos con
la metodologia descrita previamente!”. Los resultados obtenidos
para la CAyno (mediana 2,2 ppb; rango 0,1-4,5) y el Jawyo (mediana
516 pl/s; rango 98,33-1.470 pl/s) han sido similares a los descritos
por otros autores’”'42737_ Mahut et al.5, en cambio, encontraron
niveles mas elevados de CAyp (media 4,2 +2 ppb) y menores del
Jawno (media 320+ 130 pl/s). Estas diferencias podrian justifi-
carse por tratarse de distintas poblaciones y/o por la metodologia
empleada’©.

Una de las limitaciones mas relevantes de este estudio ha sido
la falta de estandarizacién de la técnica para la determinacién
de CAno V J'awno. El modelo bicompartimental'” posee algunas
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limitaciones. Por un lado, los compartimentos propuestos pueden
no ser totalmente estancos, y por otro lado las determinaciones
obtenidas pueden variar en funcién del flujo seleccionado. La selec-
cién de los flujos empleados depende de la capacidad pulmonar del
paciente y del grado de cooperacién?’.

Conclusiones

El hallazgo principal de este trabajo ha sido que los tipos infla-
matorios con valores elevados de NO alveolar (tiposii y 1v) han
presentado mayor morbilidad. Estos hallazgos apoyan la presencia
de distintos patrones inflamatorios basados en la localizacién y/o
extension de NO y sugieren que la presencia de inflamacién dis-
tal, determinada a través de la CAno, podria ser un instrumento de
medida complementario a la espirometria y/o a la determinacién
de NO proximal a través de la J'awng 0 la FEnp 50 para valorar el
control de la enfermedad.

Finalmente, los valores de normalidad encontrados tanto de
Jawyno como de la CAyp han sido similares a los publicados pre-
viamente en la literatura.
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