Oxido nitrico exhalado y nasal en nifios
normales y asmaticos
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Resumen. Objetivos. Estudiar la concentracion de 6xido nitrico en
el aire exhaado (ONE) y nasal (ONN) en nifios normalesy asméticos
clinicay funcionamente estables.

Material y métodos: Mediante un analizador de 6xido nitrico por
quimioluminiscenciay registros para CO,, presion y flujo, estudiamos
73 escolares (6-17 afios): 37 controlesy 36 asméaticos-21 asmaleve sin
tratamiento antiinflamatorio y 15 asma tratado con corticoides
inhalados. Utilizamos latécnicaen T de exhalacion lenta contra
resistencia (EL CR) para determinar la ONE, y aspiracion aflujo estable
en unafosanasal, manteniendo el paciente larespiracion, para estudiar
la(ONN).

Resultados: La ONE media fue de 3,1 ppb (1-6) en el grupo control,
8,3 ppb (1,7-29,3) en los asméticos levesy 7,7 ppb (2-18,3) enlos
asméticos con corticoides. Existen diferencias significativas (p=0,0001)
de ONE entre controles y ambos grupos de asméticos. La (ONN) media
en controles fue de 898 ppb y no evidenciamos diferencias significativas
respecto los asméticos. LaONE y laONN no variaron en relacion con la
edad o el sexo. Tampoco demostramos relacion entre laONE y la
funcién pulmonar. Existe correlacion significativaentrelaONE y la
ONN en los grupos con asma leve (p=0,021) y asma con corticoides
(p=0,040), pero no en &l grupo control.

Conclusién: La ONE estd aumentada en el grupo de nifios
asmaticos respecto al grupo control. Latécnicade ELCR evitala
contaminacion del aire exhalado por parte del aire nasal y es aplicable a
partir de los 6 afios de edad. La ONN es similar en el grupo control y en
los asméticos.

An Esp Pediatr 1998;49:241-247.

Palabras clave: Oxido nitrico; Oxido nitrico exhalado; Oxido
nitrico nasal; Funcién pulmonar; Quimioluminiscencia; Asma.

Patients and methods: Using a nitric oxide chemiluminiscence
analyze and aregister for CO,, pressure and flow, we studied 73
schoolchildren (6-17 years of age). Thisincluded 37 controls and 36
asthmatic children, 21 with mild asthma without antiinflammatory
treatment and 15 treated with inhaled corticosteroids. We used the
technique of slow exhalation against resistance for (ENO) determination
and aspiration with stable flow in anasal cavity while holding the breath
for (NNO) determination.

Results: The mean ENO was 3.1 ppb (1-6) in the control group, 8.3
ppb (1.7-29.3) in the mild asthma group and 7.7 ppb (2-18.3) in the
asthmatics treated with corticosterids. There were significant differences
(p=0.0001) between the controls and both asthmatic groups. The mean
NNO in the controls was 898 ppb and differences between this group
and the asthmatic children were found. The ENO and NNO did not
changein relation to age or sex. We did not find any relationship
between ENO and lung function. Thereis a significant correlation
between ENO and NNO in both asthmatic groups, but not in the control
group.

Conclusions: The ENO was higher in asthmatics than in control
children. The slow exhalation against resistance technique prevents the
contamination of exhaled air with nasal air and this technique can be
applied to children over 6 years of age. The NNO was similar in the
asthmatic groups and the control group.
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EXHALED AND NASAL NITRIC OXIDE IN NORMAL AND
ASTHMATIC CHILDREN

Abstract. Objective: Our aim was to study the concentration of
nitric oxide in the exhaled (ENO) and nasal (NNO) air of normal
children and asthmatic children who are clinically and functionally
stable.
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Introduccion

El 6xido nitrico (ON) es unamoléculasimpley muy difusi-
ble, que en 1992 fue nominada como “moléculadel afio”®. Unos
anos antes |os equipos de Palmer®@ e Ignarro® demuestran que
el ON esd “factor relgjante derivado del endotelio”, impul san-
do nuevas areas de investigacion en € estudio y tratamiento de
la patologia de lacirculacion sistémicay pulmonar desde el
recién nacido a adulto“9. En 1991, se demuestra la existencia
de ON en € aire exhalado, como producto de sintesis endoge-
na, tanto en humanos, como en animales, mediante estudios de
quimioluminiscencia®. Estatécnicaes muy sensibley esta ba-
sadaen lareaccion del ON con € 0zono generando NO;, €l cual
al estabilizarse emite unaradiacién luminica proporciona ala
concentracion de ON en € aire exhalado ONE®, expresada en
unidades ppb (del inglés: parts per hillion).

Las vias aéreas superiores producen gran cantidad de ON,
observandose la méxima concentracion en la mucosa de los
senos paranasales®9d (3.000 ppb), mientras que las determina-
ciones en las vias aéreas distales mediante broncoscopia o de
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Tabla de abreviaturas

ON Oxido nitrico

[ONE] Concentracion de Oxido nitrico exhalado

[ONN] Concentracion de Oxido nitrico nasal

ONS Oxido nitrico sintasa

ppb Parts per billion

ELCR Exhalacion lenta contra resistencia

TLC Capacidad pulmonar total

FEV1 Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
PEF Apice de flujo espiratorio

MEF50%FVC  Flujo espiratorio maximo al 50% de la FCV
FEF25-75% Flujo espiratorio forzado entre 25-75% de laFVC

pacientes traqueotomizados han evidenciado concentraciones
de ON del orden de 5 ppb. Los mamiferos sintetizan el ON
mediante la enzima dxido nitrico sintasa (ONS) que convierte
el amino&cido L-argininaen L-citrulinay ON. Se conocen tres
isoformas de ONS, segun su actividad, localizacién celular y
clongje molecular. Asi, se describen dosisoformas constitutivas
(cONS), que son calcio-dependientes y producen pequefias can-
tidades -fisiol6gicas- de ON en respuesta a agonistas que au-
mentan el Ca* intracelular: laneuronal (NONSotipo 1) y laen
dotelial (EONS o tipo 3). Laneuronal seidentificaen células
nerviosas y musculo esquelético, y la endotelial en vasos san-
guineosy plaguetas. Ambas formas constitutivas también selo-
calizan en €l epitelio de la via aérea. Por otra parte, unaforma
inducible o calcio-independiente (IONS o tipo 2) se expresa“in
vivo” en células epiteliales bronquialesy en macréfagos duran-
te ciertos procesos inflamatorios, e “in vitro” tras estimulacion
con citocinas, endotoxinasy lipopolisacéridos. EstaiONS pro-
duce grandes cantidades de ON, y es bloqueada por los corti-
coides, mientras que estos farmacos no afectan alas isoformas
congtitutivas™. Recientemente, se ha descrito una ONS presente
en los senos paranasa es de humanos, que se expresa constituti-
vamente pero es Ca2+ independiente y no inhibible por glu-
cocorticoides®.

Enlos pulmones, el ON enddgeno es un potente vasodilater
dor, discreto broncodilatador, regulala broncoconstriccion co-
linérgica, es mediador del sistema inhibidor no adrenérgico no
colinérgicoy a altas concentraciones favarece lainhibicion de
ladiferenciacion delacéulas CD4+ T helper (Th) en Th-1 (pro-
ducen interleucina-2 e interferdn-gamma) y el aumento de Th-
2 (secretoras deinterleucinas 4y 5, que favorecen laproduccion
de IgE, adhesién y acimulo de eosindfilos)®3. Es decir, que
inmunol 6gicamente el aumento de la produccidn local de ON
favorece y perpétua un patrén celular y de mediadores de in-
flamacion similar a encontrado en asmaticos, tanto atépicos,
€Omo no atépicos™.

L os asméticos presentan un aumento de la ONE respecto a
los controles®1516), en relacion ala elevada presenciade iONS
en el epitelio bronquial del asmético y escasez 0 ausencia de
iONS en el bronquio sano?, aunque otros autores detectan ac-
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Figura 1. Sistemas de biofeed-back que se activan durante |la maniobra de
exhalacion lenta contra resistencia, para obtener flujosy presiones esta-
bles durante toda la espiracion.

tividad de iONS en este (ltimo(8. También se ha descrito au-
mento de laONE en bronquiectasiasy en estados sépticos; y dis-
minucion en los fumadoresy en lahipertension pulmonar y sis-
témica. Por otra parte, la concentracion de ON nasal ONN esta
disminuida en el sindrome de Kartagener, en lafibrosis quisti-
ca, y aumentado en larinitis alérgica.

Todo €ello ha generado un gran interés en la medicion dela
ONEy delaONN como método no invasivo en laevaluaciony
monitorizacion de lainflamacién y del dafio tisular de las vias
respiratorias®,

En laliteratura pediatrica existen pocos estudios, y los va-
loresnormales delaONE y la ONN varian seglin el analizador
y € método empleado@-2),

El objetivo del presente trabgjo es el estudio delaONE y de
la ONN en nifios normales y asmaticos estables, mediante téc-
nicas que controlan el flujo espiratorio y aislan €l aire nasal
del broncoalveolar.

Material y métodos
Equipo de medicion

Utilizamos una unidad L R-2000 ( Logan Research Ltd,
Rochester, UK ) que congiste en un andizador de ON por quimio-
luminiscencia (exactitud + 0,3 pph, tiempo de respuesta menor
de 0,5, limite inferior detectable 1 ppb, flujos de 50 a 1000
mL.min, escalas de ON de 50, 500 y 5.000 ppb, y autocalibra
do acero en cada determinacién), junto aun analizador de CO;
mediante infrarrojos (exactitud 0,1%, respuesta 200 ms, rango
0-10%) y un sistema de tubuladuras con registros de ON, pre-
sidn, flujo, y CO,. Ademés, se completa el equipo mediante un
sistema de biofeed-back, €l cua mediante un panel conindica-
dores luminosos y un mufieco activado eléctricamente produce
mlsicay movimiento mientras se registran y mantienen estables
unos valores predeterminados de presion y de flujo espiratorio

(Fig. 1).
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Figura 2. Lapresion retrograda que se origina durante la maniobra de ex-
halacién produce la oclusion de las fosas nasales, evitdndose la contami-
nacion de la ONE por las altas concentraciones del ON nasal.

El extremo proximal de la tubuladura se conecta a pacien-
tey en e extremo distal existe unaresistencia calculada paraque
a generar un flujo espiratorio de 250 mL.s?, se origine una pre-
si6n retrograda de 50 mmH. O en laboca, suficiente paraocluir
lasfosas nasales por el velo del paladar (Fig. 2). Todoslos com-
ponentes estan controlados por un ordenador. Existe un retraso
entre las lecturas de CO,y ON de 400 msy se muestran los da-
tos de forma gréficay numéricaen lapantalla.

Se calibré mediante gas certificado con ON estable a 116
ppb (Air Liquide). Lastubuladuras son de Tefl6n® entodo € re-
corrido del aire desde el paciente d analizador de ON. Entre el
equipoy €l paciente existen filtros bacterianos desechables.

Poblacion estudiada

Lamuestra consta de 73 escolares, delos que 40 son chicos
(54,8%) y 33 chicas (45,2%). 37 sanos (50,7%), 36 pacientes
con asma bronquial estable - 21 (28,8%) catal ogados como as-
malevey sintratamiento antiinflamatorio, y 15 (20,5%) con as-
ma moderado o severo tratados con corticoides inhalados-.
Aceptamos como asmatico estable aquel que en las Ulitimas 3 se-
manas no mostré cambios clinicos ni funcionaes, y tampoco va
rid lamedicacion habitual. Serealizé unarevision delas histo-
rias clinicas, una exploracion fisicay una espirometria forzada
atodos los escolares.

Protocolo

Para determinar |la ONE hemos empleando latécnicaen T
de exhalacidn lenta contraresistencia (EL CR). Estatécnica con-
siste en una espiracion lenta desde la capacidad pulmonar total
(TLC), manteniendo la presion y € flujo estables

El registro dela ONE consta de dos partes: unainicia o “pi-
co” delaONE, que corresponde d aire del espacio muertoy que
presenta gran contaminacion por aire nasal. La segundafase o
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Figura 3. Pantalladel sistema informético que muestra los registros de
flujo, presion, CO, y ONE (pico y meseta). Lalinea vertical esun cursor
de lectura que permite observar simulténeamente |os val ores registrados
de CO; (5,24%) y ONE (3,1 ppb). Observar las diferencias de valores de
los“picosde ONE" y laestabilidad de las lecturas dela“ mesetade ONE”,
en |os dos registros seguidos de un mismo paciente sano.

Figura 4. Pantalla de un registro correspondiente a un paciente asméti-
co. LaONE esde 12,1 ppb. En este jemplo, observamos idénticos “ picos
de ONE" y similares “mesetas de ONE”.

“meseta’ de ONE es €l registro estable de ON y que traduce la
produccién de ON anivel broncoalveolar.

Mediante la monitorizacién simultanea del CO, exhalado y
delaONE, registramos esta (iltima cuando |as | ecturas para CO;
son de rango broncoalveolar (5-6 %) (Figs. 3-4). S6lo acepta
mos la prueba como técnicamente correctasi el flujo y lapre-
sidn permanecen estables, al menos durante 7 s. Se registraron
3 lecturas de ONE si la diferenciano eramayor de 1 pph, y se
aceptd como valor lamediade las 3 lecturas.

El pacienteinicia el aprendizaje de lamaniobra de ELCR
con el sistema mediante biofeed-back, y en unos minutos se
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Figura 5. Pantalla que muestra un registro de ONN. En 80 segundos se
han practicado dos determinaciones de ONN. La“mesetade ONN” sein-
terrumpeal iniciar el paciente una espiracion detectada por € pico de C02.
El registro de ONN (964 ppb) serealiza cuando &l CO, es0,21% (aire am-
biental nasal). Observar lasimilitud de los dos registrosy lallegadaala
meseta transcurridos unos 12 s.

logra la colaboracién de escolares desde |0s 6 afios de edad.
Durante € periodo de estudio € ON ambiental fue menor de 10
ppb.

Para el estudio dela ONN empleamos la siguiente técnica:
trasunainspiracion a TLC, €l paciente mantiene larespiracion
amaximatolerancia, y se coloca unatubuladura de Tefl6n® que
obstruye un orificio nasal y dejamos permeable e otro. El ana
lizador de ON aspira aire de lafosanasal ocluida. Durante la
maniobra se controla el CO, para detectar el minimo flujo es-
piratorio. Se aceptd lamediade 3 lecturas registradas en lame-
setade ON, si ladiferenciaentre ellas eramenor del 10% (Fig.
5).

Solicitamos la autorizacion familiar y del escolar, previain-
formacion detallada del estudio. También se solicit6 la aproba-
cion del Comité de Etica del HUMI Vall d'Hebron y de la
Direccion de Atencion Primariadel Centro de Salud de Amposta.

Anélisisdelos datos

Seredizaron andlisis descriptivos de las variables. Se com-
pararon los grupos mediante ANOVA con la correccién de
Bonferroni para comparaciones miltiples y t-Student para gru-
pos independientes. Coeficientes de correlacion de Pearson fue-
ron utilizados para comparar la correlacion entre variables. La
relacion ONE-ONN se cuantificé mediante modelos de regre-
sion lineal. Todas |as pruebas se realizaron aun nivel de signi-
ficacion del 5%, con los softwares estadisti cos Spss-Windows)
i STATA@,

Resultados

Los grupos de pacientes control, asmaleve y asma con cor-
ticoides no difieren con relacion a edad, sexo, peso y talla.
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Tabla | Valores de la concentracion de 6xido
nitrico exhalado y nasal en relacion al
diagnéstico

ONE ONE ONE ONN ONN ONN
Grupo Media Minimo Maximo Media Minimo Maximo
Control 3,1 1 6 898 512  2.010
Asmaleve 8,3 17 29,3 1.040 503 1754
Asmay
corticoides 7,7 2 18,3 1.011 322 1400

Existen diferencias significativas entre los valores medios de la ONE
de los controles y los grupos de pacientes con asma. No existen
diferencias de ONE entre los dos grupos de asmaticos. No observamos
diferencias significativas entre grupos, con relacion a la ONN.

15ppb - © Controles (C) AL
ONE | Asmaleve (AL)
- Asmay corticoides (A+C)
104
5 -
04 (A+C) ONN

T T
0 500 1000 1500 2000 ppb

Figura 6. Correlacion significativaentre laONE y la ONN en asmaleve
(p=0,021) y asma con corticoides (p=0,040), pero no en los controles.

El valor medio de la ONE en los controles fue de 3,1 ppb
(rango:1-6), de 8,3 ppb (1,7-29,3) en asmalevey de 7,7 ppb (2-
18,3) en asma con corticoides inhalados, siendo las diferencias
significativas entre los controles y los dos grupos de asméticos
(p=0,0001) (Tablal). En ninglin grupo existio correlacion sig-
nificativa entre edad y valor medio dela ONE, ni diferenciasen-
tre sexos.

Lamedia dela ONN en los controles fue de 898 ppb (512-
2010), 1040 ppb (503-1754) en asmalevey 1011 ppb (322-1400)
en asma con corticoidesinhalados (Tablal). No existio relacion
delaONN con laedad, ni con el sexo ni diferencias significati-
vas entre grupos.

Observamos una correlacion significativaentre laONE y la
ONN en el grupo de asméticos leves (p=0,021) y en el de as-
maéticos con corticoides (p=0,040), pero no & grupo contral (Fig.
6).

En relacion alafuncién pulmonar, existieron diferencias sig-
nificativas (p=0,0001) para MEFsoryc Y FEF2s.7s0 entre el gru-
po control y ambos grupos de asméticos, pero no entre estos dos
Ultimos (Tabla11). No se registr6 correlacion entre los paréme-
tros de funcién pulmonar y la ONE en ningln grupo.
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Tabla Il  Parametros de funcién pulmonar en
relacion al diagnostico
Grupo FEV1 PEF MEFs0srvc FEF 25750
Control 102 89 105 113
Asmaleve 100 88 91 99
Asmay
corticoides 100 90 80 85

Diferencias significativas entre controles y ambos grupos de asma
(p=0,0001) en relacion a FEF 25750 Y MEF sorvc. LOS valores estan
expresados en relacion al porcentaje respecto a la normalidad, a fin
defacilitar €l calculo.

Discusion

LosvaloresdelaONEy laONN varian dependiendo delos
analizadores y los métodos de recogida del aire exhalado o na-
sal(o),

L os analizadores disponibles son instrumentos adaptados pa-
ra estudios médicos. Algunos modelos precisan utilizar flujosy
volUmenes considerabl es de aire para obtener resultados precisos.

L os dos métodos empleados para el estudio dela ONE son:
larecogida de un volumen determinado de aire exhalado en un
reservorio especia de Teflén®©2) y latécnica de exhalacion sim-
ple@),

El método del reservorio tiene muchas variaciones: emple-
ar unaavarias exhaaciones, inspirando aire ambiente o sintéti-
co sin ON, exhalando por laboca o por lanariz, 0 smultanea-
mente, etc. La exhaacion simple consiste en una espiracion len-
tadesde TLC, através de un tubo de Teflon® cuyo extremo dis-
tal esta conectado a analizador. Una variante de la exhalacion
simplees|laELCR.

De las distintas técnicas de medicidn, se pueden obtener 3
valores segun latécnica utilizada: 1a ONE en la mezcla de to-
do el volumen exhalado®, cuando se utiliza latécnicadel re-
servorio, el valor del “dpice o pico” dela ONE que correspon-
de alaconcentracion del ON del aire de la primera parte de la
exhalacion y que presentalamayor contaminacion por aire na-
sd@® gl utilizar laexhalacion simple, y finalmente, € valor de
la ONE en lameseta 0 zona estable de lectura de ON, que re-
presenta el aire de origen bronquial, puesto que lalectura se
realizaen lapartefina delaexhaaciony que no presenta con-
taminacion por aire nasal a utilizar latécnica de EL CR@-3,

L as variables técnicas motivan que los valores publicados
de la ONE en adultos normales oscilen desde 8 ppb en aire re-
cogido en bolsa®, hasta 80 ppb del valor &pice de ONE con la
técnica de exhalacion smple®), Ademés, con esta lltimalos var
lores varian desde 4 a 35 ppb a variar el tiempo de apnea pre-
vio alaexhalacion, debido alamenor 0 mayor contaminacion
por aire nasal 2,

LaONN se puede determinar de dos maneras, ya sea con as-
piracion aflujo constante en un orificio nasal, estando permea
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ble e otro, manteniendo larespiracion o con respiracion normal
por boca, o bien, aspirando en un orificio eintroduciendo un flu-
jodeairesin ON en €l otro. Asi, debido a empleo de distintas
técnicas, laONN reportada en adultos normal es oscila desde 21
ppb@ hasta val ores superiores a 1.000 pph(,

Las principales variables de la ONE anivel broncoalveolar
son la ventilacion alveolar y la diferencia entre las concentra-
ciones de ON ambienta y pulmonar, pueslaproducciény ladi-
fusién son estables®®. Como que la ONE no varia con € volu-
men exhalado®, la tnicavariable acontrolar esel flujo espira-
torio. Asi, la ONE puede llegar a aumentar 35 veces al dismi-
nuir el flujo desde 1.550 a 4,2 mL.s1@9, Por otra parte, el ON
inspirado no influye en el registro de la ONE si utilizamos la
ELCR; ni siquieraal inhalar aire ambiente o aire con 1.000 ppb
de ON®O),

L os nifios afectos de asma bronquial tambien exhalan can-
tidades de ON mayores que |0s no asmaticos. Aunque existen
pocas publicaciones pediatricas, € nimero de técnicas descri-
tasesigual a nimero de autores. Asi, observamos lecturas de
&pice desde 49,6 ppb (rango 1-197 ppb) con latécnica de ex-
halacion simple, hasta 29 ppb (rango 5-141) mediante un méto-
do en T, estudiando un mismo grupo de escolares normales?),
Otros autores?, tras respiracion avolumen corrientey mediante
recogidade aire en bolsa, aceptan e valor del ON cuando sees-
tabilizalalectura después de 3 minutos, y comunican valores de
13,4 en asméticos y de 7,2 ppb en sanos (p=0,0017). La exha
lacion simple también es utilizada®), pero dadalarespuestalen-
tay e ato volumen de aire que precisa algun analizador, algu-
nos autores, varian el método y precisan de 3 exhalaciones se-
guidas para concluir unalectura; refiriendo este grupo unamar-
cadainfluenciadel ON ambiental enla(ONE)@4. Sélo conoce-
mos un grupo que utilice en pediatriala ELCR y sus resulta-
dos en nifios normales son similares alos nuestros, con uname-
diade 4,8 ppb (1-23)@).

Recientemente, se han publicado las recomendaciones eu-
ropeas paralamedicion delaONE y la ONN mediante un “ Task
Force Report” 9 que aboga por la metodol ogia que hemos uti-
lizado en este trabgjo: utilizar un flujo estable, evitar la conta:
minacion nasal y registrar lalecturade ONE en lameseta cuan-
do el CO; esté entre 5-6%, etc.

En nuestro estudio se observa un aumento de la media de
la ONE en los asmaticos leves e incluso en algunos de los as-
méti cos tratados con corticoides inhalados, respecto de los con-
troles sanos, |0 que probablemente refleja la persistente infla-
macion en la via aérea en algunos de estos pacientes. La ONE
méxima detectada en nuestros controles mediante la técnica de
ELCR esde 6 ppb.

Observamos una correlacion significativaentrelaONE y la
ONN en los dos grupos de asméti cos posiblemente traduciendo
laexpresion delaiONS en todala via aérea. Pero no existe co-
rrelacion entre ONE y ONN en nifios sanos, lo que también su-
cede en adultos sanos incluso en las fases agudas de infeccién
de vias respiratorias altas, a pesar de que durante estas infec-
ciones aumentala ONE pero no laONN, probablemente porque
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durante las infecciones sdlo existe expresion delaiONS anivel
delas vias aéreas bgjas. (Ferguson E A: comunicacion persona
y Acta Oto-L aryngologica-en prensa). Este hecho podria estar
relacionado con la hiperreactividad bronquial y las exacerva
ciones en asméticos que ocurren durante las infecciones.

LaONE es un marcador delainflamacion bronquial yaque
disminuye en los asméticos tras el tratamiento corticoideo sis-
témico o inhalado®62:38), También disminuyela ONN traslaad-
ministracion topica de corticoides en larinitis aérgican. Ademas,
€l valor dela ONE aumenta en la fase tardia de la provocacion
con alérgeno, en lacual sabemos que existe inflamacion@), pe-
ro no serelaciona con del grado de obstruccion bronquial, pues-
to que ni aumentatras|a provocacion con hisaminani variatras
administrar broncodil atadores®)-

Aunque el diagndstico de asma es clinico, existe una serie
de tests de confirmacion como las pruebas de provocacion con
metacolina/histamina/gjercicio, test broncodilatador, monitori-
zacion del flujo espiratorio méximo, etc. Sin embargo, precisa-
mos un test de valoracion de lainflamacion bronquial, que sea
defécil realizacion, econdmico, de resultado inmediato, no agre-
sivo y validado®, Ademés, deberia servir, tanto de screening,
como paramonitorizar laevolucion delaenfermedad y/o lares-
puesta a la terapéutica antiinflamatoria.

¢Puede ser el estudio de la ONE en €l asmético este test o
incluso un criterio mas en laclasificacion delos estadios de gra-
vedad?

Conclusiones

Las determinaciones delaONE y laONN mediante las téc-
nicas descritas traducen la produccién de ON enddgeno anivel
bronquial y nasal respectivamente, en el rango de edad de los
pacientes estudiados.

Lacorrelacion existente entre laONE y la ONN en los dos
grupos de asméticos evidenciala expresion de laiNOS en toda
lavia aérea

Existe un aumento significativo dela ONE en los asméticos
respecto de los controles, y en algunos casos a pesar de recibir
tratamiento corticoideo inhalado, lo cua posiblemente traduce
la persistente inflamacion asméticay plantea interrogantes so-
bre si ladosis de corticoide que reciben estos pacientes es sufi-
ciente a pesar de su estabilidad clinicay funcional.

Son necesarios estudios longitudinal es de seguimiento de la
ONE junto a parametros clinicos, funcionalesy otros marca-
dores de lainflamacidn bronquial paravalorar el justo papel del
uso dela ONE en € manejo de los pacientes asméticos. Ademas,
deberia de estudiarse su relacion con los test de provocacion
bronquiales directos e indirectos a fin de conocer € papel pro-
tector o lesivo del ON en el asma bronquial.
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