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En este articulo se presenta una revision académica sobre
la aplicabilidad de la medida de la fraccién exhalada de 6xido
nitrico (FE,,) en nifios. De acuerdo con las normas conjuntas
de la American Thoracic Society/European Respiratory So-
ciety, se describen los métodos de medida on-line en nifios co-
laboradores y no colaboradores, los registros off-line sin con-
trol de flujo de exhalacion y con control de flujo de
exhalacion mediante restrictor de flujo dinamico, y el registro
off-line a respiracion corriente en nifios no colaboradores.

Se revisan los valores de normalidad, fundamentalmente
con los analizadores de la FE,, por quimioluminiscencia,
mediante registro on-line de una unica respiracion (media
geométrica: 9,7 ppb —partes por mil millones—; limite supe-
rior del intervalo de confianza del 95%: 25,2 ppb). Los valo-
res de la FE,, superiores a 17 ppb aportan un 81% de sensi-
bilidad y un 80% de especificidad para predecir asma de
fenotipo eosinofilico. Se analiza la respuesta de la FE, al
tratamiento antiinflamatorio y al seguimiento del asma.

Por 1ltimo, se comparan los resultados entre los analiza-
dores por quimioluminiscencia y los electroquimicos, porta-
tiles. Estos dltimos ofrecen la posibilidad, en nifios mayores
de 5 afios, de un seguimiento adecuado y universal del é6xido
nitrico exhalado como indicador emergente de la inflama-
cion eosinofilica en la enfermedad asmatica, de modo que
facilitan el diagnéstico, el control evolutivo y el seguimiento
terapéutico.

Palabras clave: Oxido nitrico exhalado. Metodologia. Medido-
res portdtiles. Nifios. Asma.

Exhaled Nitric Oxide in Children: A Noninvasive
Marker of Airway Inflammation

This article is an academic review of the application in
children of the measurement of fractional exhaled nitric
oxide (FE).

We outline the joint American Thoracic Society/European
Respiratory Society recommendations for online measurement
of FE, in both cooperating children and children unable to
cooperate, offline measurement with uncontrolled exhalation
flow rate, offline measurement with controlled exhalation flow
rate using a dynamic flow restrictor, and offline measurement
during tidal breathing in children unable to cooperate.

This is followed by a review of the normal range of
values for single-breath online measurements obtained with
a chemiluminescence FE,, analyzer (geometric mean,
9.7 parts per billion [ppb]; upper limit of the 95% confidence
interval, 25.2 ppb). FE, values above 17 ppb have a
sensitivity of 81% and a specificity of 80% for predicting
asthma of an eosinophilic phenotype. We discuss the response
of FE,, values to anti-inflammatory treatment and the use
of this marker in the management of asthma.

Results obtained with chemiluminescence and portable
electrochemical analyzers are compared. The portable
devices offer the possibility—in children over 5 years of age—
of accurate and universal monitoring of exhaled nitric oxide
concentrations, an emerging marker of eosinophilic
inflammation in asthma that facilitates diagnosis, monitoring
of disease progression, and assessment of response to therapy.

Key words: Exhaled nitric oxide. Methodology. Portable Analyzers.
Children. Asthma.

Introduccion

En 1987 un grupo de investigadores de la Universi-
dad de California (Los Angeles) advierte de que el de-
nominado factor relajante derivado del endotelio de las
venas y las arterias en realidad tiene idénticas propieda-
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des bioldgicas y quimicas que el 6xido nitrico (NO)'.
Cinco afios después, en 1992, el NO recibe el apelativo
de “molécula del afio” por la revista Science®. Las in-
vestigaciones sobre esta molécula conducen a Furch-
gott, Ignarro y Murad al Premio Nobel de Medicina en
19983, junto con una cierta polémica por parte de otros
investigadores en NO*. Esta molécula posee una estruc-
tura atémica muy simple, se comporta como un radical
libre, tiene una vida media muy corta y actia como
mensajero de multitud de procesos, tales como la regu-
lacion de la circulacién periférica, las respuestas inmu-
nitarias, la funcién plaquetaria y la neurotransmision.
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Fig. 1. Sintesis celular del 6xido ni-
trico (NO). CAM: calmodulina, mo-
lécula fijadora de calcio; iNO sinteta-
sa: NO sintetasa inducible; NADPH:

nicotinamida adenindinucleétido fos-
fato reducido.

Durante los afios noventa numerosos estudios sefialan
que la fraccion espirada de NO (FE,) estd aumentada
en asmadticos frente a controles®¢, que disminuye en as-
maéticos tratados con esteroides inhalados’ y que se aso-
cia estrechamente con la inflamacién eosinofilica en es-
tos pacientes?®.

Sintesis del 6xido nitrico

El NO es un radical libre endégeno, simple y difusi-
ble, que genera guanosinmonofosfato ciclico (GMPc).
Los mamiferos sintetizan el NO mediante la enzima NO
sintetasa (NOS), que convierte el aminoacido L-argini-
na en L-citrulina y NO (fig. 1). Se conocen 3 isoformas
de la enzima NOS, segtin su actividad, localizacién ce-
lular y clonacién molecular, 2 de ellas constitutivas y la
tercera inducible.

Las 2 isoformas constitutivas son la neuronal (nNOS
o NOS)) y la endotelial (eNOS o NOS,). Siendo ambas
dependientes de calcio, producen pequefias cantidades
de NO en respuesta a agonistas que aumentan el calcio
intracelular. La nNOS se identifica en células nerviosas
y musculo esquelético, y la eNOS en los vasos sangui-
neos y en las plaquetas. Ambas formas constitutivas se
localizan también en el epitelio de la via aérea y produ-
cen NO en concentraciones de picomoles.

La isoforma inducible (iNOS o NOS,) es independien-
te del calcio. Se expresa in vivo en las células epiteliales
bronquiales, tanto de sujetos sanos como de asmaéticos, y
aumenta su actividad durante ciertos procesos inflamato-
rios. La iNOS también se expresa in vitro tras estimula-
cién con citocinas, endotoxinas y lipopolisacdridos. La
iNOS produce grandes cantidades de NO, del orden de
nanomoles, y es bloqueada por los glucocorticoides, far-
macos que no afectan a las isoformas constitutivas.

También se ha descrito una NOS que estd presente en
los senos paranasales de humanos. Se expresa constitu-
tivamente, pero es independiente del calcio y no se inhi-
be por los glucocorticoides.

Las vias aéreas superiores producen gran cantidad de
NO. La maxima concentracion se observa en la mucosa
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de los senos paranasales, 3.000 partes por mil millones
(ppb, del inglés parts per billion), mientras que las de-
terminaciones en las vias aéreas mediante broncoscopia
0 en pacientes traqueotomizados muestran concentra-
ciones de NO del orden de 5 ppb.

Lane et al® estudiaron la expresion de las distintas iso-
formas de la NOS en células epiteliales del arbol respira-
torio y en macréfagos, en una poblacién no preselecciona-
da de 41 nifios de 6 a 16 afios. Encontraron que el valor
mediano de la FE, era de 15,5 ppb (intervalo de confian-
za [IC] del 95%, 10-18,1) y significativamente mayor en
sujetos atopicos que en nifios sanos 0 asmaticos controla-
dos (p < 0,05). Asimismo, documentaron una correlacién
positiva entre la FE, y la NOS, (R = 0,672; p < 0,001),
siendo mayor en nifios asmaticos (R = 0,828; p = 0,006)
que en atépicos asintomaticos (R = 0,752; p =0,02) o en
nifios sanos (R = 0,525; p = 0,008). Las c€lulas del epi-
telio respiratorio expresarian la NOS, y contribuirfan a
la totalidad del NO producido en la via respiratoria dis-
tal. En los nifios estudiados encontraron que los valores
de la FE, se correlacionaban mayoritariamente con la
presencia de atopia y de hiperrespuesta bronquial, mas
que con el diagndstico de asma'®. Sin embargo, no pare-
ce que existe correlacion entre FE,, NOS, y NOS..

Recientemente Batra et al'! han estudiado, en 230 fa-
milias con 842 individuos asmaticos, la asociacién de
los distintos polimorfismos del gen de NOS,, situados
en la regién de agregacion (cluster) de la quimiocina
CC en el cromosoma 17q11.2-q12, con la atopia, la eo-
sinofilia en sangre periférica y la gravedad del asma.
Observaron una asociacion estadisticamente significati-
va entre la gravedad del asma (p = 0,04) y la eosinofilia
(p < 0,001) con el alelo 3 de M3 (repeticiéon GT en el
intrén 4), y entre las concentraciones séricas de inmu-
noglobulina E (p < 0,001) y la FE, (p = 0,03) con el
alelo de M1 (repeticiéon CCTTT en el alelo 4).

La edad, de acuerdo con lo comunicado por otros auto-
res, era un predictor significativo para la FE, (p = 0,014)
en nifios sanos, pero no para la NOS, (p = 0,402)"%, quiza
por la correlacién de la FE,, con el volumen de espacio
muerto anatémico, que aumenta con la edad en nifios sa-
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Macréfago

Fig. 2. El 6xido nitrico (NO) y la in-
flamacion asmatica. GCS: glucocor-
ticoides; IFN-vy: interferon gamma;
IgE: inmunoglobulina E; IL: inter-
leucina; iNOS: NO sintetasa induci-
ble; Th: linfocito T helper; TNF-a:
factor de necrosis tumoral alfa.
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nos (r = 0,68; p < 0,01)!"2, Por tanto, propusieron que los
valores normales de la FE, debian de guardar relacion
con la edad y el peso en nifios escolares'?.

Malmberg et al'* estudiaron a 114 nifios escolares sa-
nos y encontraron que la FE, se asociaba de forma sig-
nificativa a la edad, la altura, el peso y el indice de masa
corporal (p < 0,0001), y que la altura era el mejor pre-
dictor independiente. No hallaron diferencias significa-
tivas en relacion con el sexo del paciente (p = 0,42).

Asimismo, Avital et al”® y Kissoon et al'® observaron
que la FE,, se incrementaba de forma significativa con
la edad en asmaticos (p < 0,0001), aunque lo hacia en
menor grado en nifios preescolares (entre 2 y 5 afios).

Funciones del 6xido nitrico endégeno

El NO actia en el sistema respiratorio como: a) bron-
codilatador débil; b) vasodilatador potente; c¢) neuro-
transmisor del sistema no colinérgico y no adrenérgico;
d) antimicrobiano; ¢) modulador de la diferenciacién ce-
lular, y f) amplificador de la inflamacién en la via aérea:

1. Relaja la musculatura lisa bronquial a través del
GMPc. La broncodilatacion es mayor en las vias aéreas
traqueobronquiales que en las pequefias vias aéreas. Los
estudios en humanos muestran que se comporta como
un broncodilatador débil. En este sentido, la reversibili-
dad de la broncoconstriccion inducida por metacolina a
través de la administracién de NO inhalado Gnicamente
logra un ligero aumento del volumen espiratorio forza-
do en el primer segundo (FEV)).

2. La concentracién de NO en la regién bronquial va-
ria con relacién a la fraccién inspiratoria de oxigeno, de
modo que la produccién de NO disminuye en la hipoxia
y se mantiene en la normo e hiperoxia. El1 NO produci-
do en el epitelio broncoalveolar se difunde libremente
hacia el musculo liso de los vasos pulmonares, activa la
enzima guanilciclasa y produce GMPc, que activa los
canales de Ca**, con lo que se origina relajacién y, en
consecuencia, vasodilatacién, de modo que mejora la
relacion ventilacion-perfusion.

3. E1 NO es un neurotransmisor del sistema no adre-
nérgico y no colinérgico (NANC), siendo éste el tnico
sistema neuronal broncodilatador. EI NO induce una
respuesta inhibidora (i-NANC) vy, por lo tanto, bronco-
dilatacién. La activacion del sistema e-NANC (excita-
cion de las fibras ¢) induce broncoconstriccion, vasodi-
latacién, edema y secrecion de moco. Dicha activacién
se produce mediante la neurocinina A y la sustancia P,
taquicininas ambas que inducen la liberacién de citoci-
nas y el aumento de acetilcolina.

4. El aumento de la producciéon de NO se asocia a un
aumento de resistencia del huésped, mientras que el
bloqueo de la sintesis de NO aumenta la replicacién del
agente infeccioso en los macréfagos infectados. E1 NO
parece tener particular importancia en los sistemas de
defensa contra patégenos intracelulares y puede actuar
originando dafio mediante la desaminacién del ADN,
inhibiendo enzimas, oxidando proteinas o peroxidando
los lipidos de las membranas de estos microorganismos.

5. Las concentraciones locales altas de NO favorecen
la inhibicién de la diferenciacion de las células CD4* T
helper (Th) en Thl (productoras de interleucina-2 e in-
terferén gamma) y el aumento de Th2 (secretoras de in-
terleucinas-4, 5 y 10, que favorecen la produccion de
inmunoglobulina E, la adherencia y acumulacién de eo-
sindfilos). Es decir, desde el punto de vista inmunoldgi-
co el aumento de la produccién local de NO favorece y
perpetia un patrén celular y de mediadores de inflama-
cién similar al encontrado en asméticos tanto atdpicos
como no atépicos, por lo que la inhibicién de la activi-
dad de la iNOS podria dar lugar a una inhibicién de la
inflamacién eosinofilica en el asma. Se sabe que los
glucocorticoides son efectivos a la hora de inhibir la ac-
tividad de la iNOS, asi como también para controlar el
asma y eliminar la inflamacién de la via aérea.

En situaciones patoldgicas de estrés oxidativo, el NO
inhibe los linfocitos Thl y la produccién de interferén
gamma, regula a la baja la apoptosis de los eosindfilos y
actia como modulador en enfermedades como el asma
ampliando la respuesta inflamatoria (fig. 2). En nifios
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asmdticos aumenta la expresion de iNOS en células epi-
teliales, eosinofilos, neutréfilos y mastocitos, lo que da
lugar a grandes cantidades de NO y metabolitos como
el peroxinitrito, que generan hiperreactividad bronquial,
dafio epitelial e inhibicion del surfactante!”.

6. El NO favorece el aumento del edema, de la exu-
dacién plasmadtica y del despegamiento del epitelio
bronquial. Ademas, se ha hallado una correlacién entre
el aumento de la FE, y el incremento del 8-epiisopros-
tano-F,_, que es un marcador de la peroxidacién lipidica
y un potente vasoconstrictor pulmonar; se ha planteado
que esta sustancia seria un marcador del estrés oxidati-
vo en el asma.

Medida del 6xido nitrico

El NO se mide con exactitud mediante el principio de
quimioluminiscencia. La reaccién del NO con el ozono
genera NO, en una cdmara servorrefrigerada. Esta reac-
cion fotoquimica emite una luz en el rango del infrarro-
jo que es detectada por un tubo fotomultiplicador con
una respuesta lineal.

Técnica

Hay varias formas de medir la FE,: en pacientes co-
laboradores y en no colaboradores, mediante andlisis
on-line y off-line, respectivamente. Los fundamentos teé-
ricos, los métodos y las caracteristicas técnicas fueron pu-
blicados en la década anterior por la European Respira-
tory Society (ERS)" y la American Thoracic Society
(ATS)". La principal diferencia entre ambas entidades era
la tasa de flujo espirado a la que se realizaba la medicion.

1. Registro on-line en niiios colaboradores. Baraldi et
al®, en colaboracién con la ERS y la ATS, publicaron
las recomendaciones para la medicién de la FE, en ni-
flos. Recientemente la ATS ha publicado los criterios
unificados ATS y ERS?'.

El registro on-line de una Unica respiracién (SBOL,
single-breath on-line measurement) es la técnica de
eleccion en el caso de que el nifio sea capaz de colabo-
rar. El nifio debe inhalar aire libre de NO (NO < 5 ppb)
durante 2-3 s mediante una pieza bucal y con ayuda de
una pinza nasal en el caso de no poder evitar la inhala-
cién y exhalacion por dicha via. Realizard una inspira-
cién profunda hasta alcanzar la capacidad pulmonar total.
A continuacién debe realizar una exhalacién completa a
un flujo constante, hasta alcanzar una meseta mayor o
igual a 3 s para una espiracién mayor o igual a 4 s en
menores de 12 afios, y superior a 6 s en mayores de 12
afios. En general, un tiempo de espiracién de 10 s, reco-
mendado en adultos, daria lugar a una meseta de mayor
estabilidad. Luego se procede a la medida de la concen-
tracién de la FE, directamente del trazador. Durante la
exhalacién contra una resistencia, se crea una presion
en la cavidad bucal que cierra el velo del paladar (pre-
sion % 5-20 cmH,0) y ayuda a disminuir la contamina-
cién del NO procedente de las fosas nasales. Se reco-
mienda una variabilidad inferior o igual al 10% de 3
mediciones realizadas, o del 5% de 2 realizadas.
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Debido a que el asma es un sindrome inflamatorio con
una obstruccién variable de la via aérea, los flujos espira-
torios menores resultarfan mas discriminativos y mas
sensibles para la determinacion de la FE, ante cambios
variables en el tiempo en el grado de la inflamacion. La
FE,, es dependiente de la tasa de flujo a la que se realiza
la medicién y, por tanto, los métodos en los que se usen
flujos m4s altos obtendrén tasas menores de FE,,. Flujos
de exhalacién demasiado altos darfan lugar a una rdpida
disminucién del volumen pulmonar, y seria enormemente
dificil mantener una exhalacién durante el tiempo sufi-
ciente para alcanzar la meseta recomendada, sobre todo
en nifios pequefios. Flujos de exhalacién demasiado bajos
no serian posibles de mantener en pacientes afectados de
asma grave®.

Kissoon et al* estudiaron a 32 nifios sanos de entre
15 y 18 afios y realizaron mediciones de la FE,, a flu-
jos de 46; 31; 23; 15; 10; 7; 5, y 4 ml/s. Encontraron
que la FE,, aumentaba a medida que disminuia el flujo,
con una estrecha correlacion para los primeros 4 valores
mds altos de flujo (0,85-0,93; p < 0,001). Documenta-
ron que, en nifios sanos, el flujo, la superficie corporal,
la edad y el flujo mesoespiratorio forzado eran predicto-
res significativos del valor final de FE,, y propusieron
un flujo ideal para adolescentes sanos de entre 30 y 50
ml/s. La ATS, en su recomendacion del ano 2005, ha
propuesto un flujo de exhalacion constante de 50 ml/s?'.

Kharitonov et al** estudiaron a 40 nifios de entre 7 y
13 afios de edad y midieron la FE,, durante 5 dias se-
guidos y en 2 ocasiones cada dia. Encontraron que el
coeficiente de correlacion era de 0,99 y que la FE,, ob-
tenida era significativamente mayor en asmaticos (32,9
ppb) que en sujetos sanos (16,3 ppb). No observaron
variaciones significativas entre los distintos dias en los
que se realiz6 la medida, ni en relacién con el aprendi-
zaje de la técnica, y concluyeron que la medida de la
FE,, era una técnica sencilla, reproducible e indepen-
diente de variaciones en un mismo dia o entre distintos
dias, por lo que constituia un pardmetro recomendable
para la préctica clinica diaria en el diagndstico y segui-
miento del asma infantil. Ademads, el registro on-line
tendria la capacidad de valorar la presion y el flujo de
cada medicién y de seleccionar las mejores exhalacio-
nes, descartando las que no fueran éptimas.

También se ha recomendado efectuar la medicién de
la FE,, antes de aplicar otros métodos de valoracién de
la inflamacién de las vias respiratorias, tales como el es-
puto inducido, la espirometria, la prueba de broncodila-
tacion o la prueba de provocacién bronquial, ya que va-
rios autores han encontrado que las concentraciones
obtenidas de la FE eran significativamente menores (p
< 0,05) si median la FE, después de dichas pruebas>.

2. Registro on-line en nifios no colaboradores. La
medicién de la FE, en nifios preescolares (entre 2 y 5
afios) resulta enormemente dificil si se realiza sin seda-
cioén y a respiracion corriente, a pesar de utilizar técni-
cas de imagen y animacién para la motivacién de los ni-
nos pequenos.

Buchvald y Bisgaard”’, que estudiaron a 51 preesco-
lares de 2-5 afios (14 sanos y 37 asmaticos), documen-
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taron la posibilidad de realizar mediciones on-line vali-
das de la FE, a respiracién corriente y a flujo constan-
te (40-60 ml/s) mediante el ajuste continuo de las resis-
tencias espiratorias durante la exhalacién, con un
tiempo de exhalacion requerido para un flujo de 50 ml/s
de aproximadamente 1 s. Los datos obtenidos concorda-
ban con los descritos para las medidas de la FE, reali-
zadas en escolares (p < 0,05) mediante el método
SBOL, y propusieron por tanto la posibilidad de utilizar
la FE,, como pardmetro no invasivo capaz de realizar el
seguimiento de la gravedad y la actividad de la enfer-
medad en nifios preescolares asmaticos, en quienes es
dificil efectuar una espirometria forzada con garantias®.
Asimismo, hicieron hincapié en la necesidad de la defi-
nicién y publicacién de valores normales en nifios pre-
escolares sanos.

Otra modalidad, recientemente publicada, estriba en
determinar la FE,, a respiracién corriente mediante
mascarilla facial, tanto on-line como off-line, en nifios
de 2 a 7 afios, con muy buenos resultados®.

3. Registro off-line sin control de flujo de exhalacion.
Jobsis et al*® estudiaron la FE, en nifios escolares de 8
a 13 afios de edad, mediante registro off-line, recogien-
do el aire exhalado en un reservorio de Tedlar® o
Mylar® y analizando los resultados obtenidos antes de
las 12 h siguientes, sin controlar el flujo y la presién
exacta de exhalacién. Observaron que el registro off-
line de la FE,, era un método simple y fiable, capaz de
discriminar entre distintas enfermedades pulmonares en
nifios escolares (asma, alergia respiratoria, infecciones
viricas) con un NO en aire ambiente menor de 10 ppb.
La contaminacién nasal se evita con el cierre del velo
del paladar mediante una presién de exhalacién en la
cavidad bucal de 5 cmH,0O, y la pinza nasal, en princi-
pio, no estaria recomendada.

El registro off-line tiene ventajas sobre la técnica on-
line, principalmente en nifilos que no sean capaces de
mantener una tasa de flujo espiratorio constante y uni-
forme, por lo que puede utilizarse con garantias en ni-
fios menos colaboradores®'*2. Los resultados de la FE
que se obtienen con ambas técnicas (on-line y off-line)
se correlacionan entre si, pero hay diferencias significa-
tivas que no permiten la comparacion de resultados, so-
bre todo si no se controla el flujo de exhalacién en la
técnica off-line.

4. Registro off-line con control de flujo de exhalacion
mediante restrictor de flujo dindmico. Se considera la
modalidad de registro off-line de eleccién, ya que la es-
tandarizacién del flujo mediante el restrictor de flujo di-
namico (dynamic flow restrictor o biofeedback) permite
mejorar la reproducibilidad de la técnica y asi poder
compararla con el registro on-line a flujo constante de
nifios escolares®.

Jobsis et al** estudiaron a 101 nifios con una media
de edad de 14 afios y encontraron que, excluyendo el
espacio muerto en la técnica off-line con control de flu-
jo (se eliminaron los primeros 220 ml de la exhalacién
y se analiz6 el resto del volumen exhalado), los valores
obtenidos mediante el registro off-line (FE,, media +

desviacion estandar: 17,7 = 1 ppb) y on-line (16 = 1,2
ppb) eran similares si se realizaban a un flujo constante
de 50 ml/s. Habia un alto grado de acuerdo entre los 2
registros a un flujo de 50 ml/s (0,95 ppb; IC del 95%,
0,63-1,27) y, ademas, el registro off-line fue capaz de
discriminar de forma significativa (p < 0,0001) entre in-
dividuos sanos (13,6 + 1 ppb) y afectados de asma o ri-
nitis alérgica (33,3 = 1,1 ppb).

5. Registro off-line a respiracion corriente en nifios
no colaboradores. La respiraciéon a volumen corriente
(aire inspirado con NO < 10 ppb) puede realizarse a tra-
vés de una pieza bucal o mascarilla facial, unidas a un
sistema de 2 vdlvulas que impiden respirar el aire exha-
lado y que lo almacenan en un reservorio para poder
analizar la FE en las horas siguientes. Permite una co-
operacion pasiva y puede realizarse con garantias en
preescolares, recién nacidos y pacientes con enfermeda-
des neuromusculares®>-°,

En 2004 Silkoff et al*” proponen un sistema de segui-
miento de la FE, utilizando el método SBOL (NIOX®,
Aerocrine, Solna, Suecia), con el objetivo de facilitar la
estandarizacién de los procedimientos de medida reco-
mendados por las distintas guias ATS/ERS*?!, y con
una metodologia aprobada en 2003 por la Food and
Drug Administration estadounidense para su aplicacion
en la préctica clinica diaria en nifios afectados de asma.
El tiempo de exhalacion requerido es de al menos 6 s, el
rango de flujo de exhalacidn oscila entre 45 y 55 ml/s, y
la presion de exhalacion entre 10 y 20 cmH,O. El grado
de precision oscila entre + 2,5 ppb para valores inferio-
res a 50 ppb y un + 5% para valores iguales o superio-
res a 50 ppb. Las mediciones de la FE,, realizadas con
NIOX® estan basadas en analizadores de quimiolumi-
niscencia estacionarios (calibraciéon necesaria cada 14
dias) y se considera la técnica de eleccion para la medi-
cién de la FE, en la infancia.

Napier y Turner®® estudiaron a 91 nifios (edad media:
5,3 afios) con el analizador NIOX®y encontraron que la
medicién obtenida de la FE era vilida y reproducible
en nifios de edad igual o superior a 5 afos, pero no en
nifios de 4 afios. Buchvald et al*’, que estudiaron a 522
nifios sanos de 4 a 17 afios, observaron que la media de
la FE,, era de 9,7 ppb y que se incrementaba de forma
significativa con la edad, en mayor medida en nifios con
edad igual o superior a 10 afios. Era una medida repro-
ducible, con una variabilidad en 3 mediciones consecu-
tivas de 1,6 ppb (IC del 95%, 1,49-1,64). La mayoria de
los sujetos sanos tenia valores inferiores a 15-25 ppb,
dependiendo de la edad y los sintomas de atopia en los
dias previos.

Sin embargo, el acceso de algunos centros sanitarios
a dichos analizadores de quimioluminiscencia es limita-
do vy, por tanto, se ha propuesto un nuevo analizador
portdtil de FE, (NIOX-MINO®), basado en analizado-
res electroquimicos, que cumpliria las recomendaciones
de la ATS'"?! y simplificaria enormemente el manejo de
la medicién del FE, en la préctica clinica diaria, tanto
en atencion especializada como en atencién primaria. El
tiempo de exhalacion requerido oscila entre 3y 6's, y la
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Fig. 3. Representacion grafica, mediante el método de Bland-Altman, de
las medidas obtenidas con los 2 dispositivos de medida de la fraccién espi-
rada de 6xido nitrico (FEy,) respecto a la diferencia entre ambas. ppb:
partes por mil millones. (Modificada de McGill et al*.)

presiéon necesaria de exhalacién, que va de 10 a 20
cmH,0, permite establecer un flujo entre 45 y 55 ml/s,
controlado por un regulador de flujo-presién que esta
guiado por imdgenes interactivas de luz y sonido, las
cuales incentivan al nifio a alcanzar el flujo éptimo de-
seado. El tiempo total requerido para la medicién es in-
ferior a 2 min.

McGill et al* estudiaron a 55 nifios de 4 a 15 afios
(media de edad: 9 afios), a quienes realizaron medicio-
nes de la FE, con analizadores NIOX® (técnica de re-
ferencia) y con analizadores portétiles (NIOX-MINO®),
con el objetivo de validar estos tltimos (tabla I y fig. 3).
El 61% de los nifios fue capaz de realizar ambas técni-
cas con garantias y, al igual que en estudios previos
efectuados en adultos*!, los resultados obtenidos refleja-
ban una buena correlaciéon entre ambos analizadores
(coeficiente de correlacion = 0,98). Los resultados obte-
nidos con el analizador NIOX-MINO® eran discreta-
mente superiores a los obtenidos con el sistema NIOX®
(p < 0,01), diferencia que resultaba mas evidente para
valores mds elevados de la FE,,, aunque no era clinica-
mente significativa para el diagndstico ni para el mane-
jo de los nifios afectados de asma*. Los analizadores
NIOX® serfan algo mds precisos (+ 2,5 ppb para valores
inferiores a 50 ppb, frente a = 5 ppb del NIOX-MINO®

o el = 10% para valores iguales o superiores a 50 ppb) y
alcanzarfan un rango de medidas de 0 a 200 ppb frente
al rango de 5 a 300 ppb del analizador NIOX-MINO®
(tabla I). No obstante, una de las principales desventajas
del sistema portatil seria la incapacidad de reproducir la
grafica de la morfologia de la FE,, para obtener la me-
seta correspondiente a la fraccidén bronquial exhalada de
NO, ya que el sistema NIOX-MINO® emite Gnicamente
el valor final de la FE,, de forma digital.

Los nifios con una edad igual o superior a 5 afios eran
capaces de realizar la medicién de la FE, utilizando el
sistema portatil (NIOX-MINO®)%. Por otro lado, el coe-
ficiente de variacién intrasujeto de los analizadores
NIOX-MINO® (11%) era inferior al de los NIOX®; por
lo tanto, no habia diferencias entre la primera medida
efectuada y las posteriores, y seria suficiente una tnica
medicion, tal como recomiendan los fabricantes. Sin
embargo, las guias existentes (ATS/ERS) proponen la
obtencién de al menos 2 mediciones sucesivas?!.

Los nifios tienen una capacidad pulmonar total menor
que los adultos, lo que podria impedirles, en ocasiones,
exhalar de forma correcta durante un tiempo superior a
6 s. En este sentido, se ha validado el periodo de exha-
lacién de 6 s con el analizador portétil NIOX-MINO®,
como indicaba la ATS/ERS, que sefialaba la posible va-
lidez de 6 s en el tiempo espiratorio para las edades
comprendidas entre 6 y 12 afios®".

Recientemente, Menzies et al** han validado los resul-
tados del medidor portatil MINO (Aerocrine AB, Smi-
desvigen, Suecia) con el NIOX en 101 nifios asmadticos
y 50 controles sanos, obteniendo una excelente correla-
cién entre ambos sistemas tanto en asmaticos como en
sanos (r = 0,94 y 0,96, respectivamente). Del mismo
modo, Fortuna et al* han estudiado a 28 adultos sanos,
no fumadores, y han comparado los resultados obteni-
dos con un medidor de quimioluminiscencia tradicional
(N-6008®, SIR, Madrid, Espafia) y el medidor portatil
NIOX-MINQ®, siguiendo en ambos casos las recomen-
daciones internacionales*'. Han encontrado una correla-
cidn directa y estadisticamente significativa entre la deter-
minacién de FE, efectuada en ambos equipos (r = 0,92;
p = 0,001). Sin embargo, al igual que lo publicado por
otros autores***, los valores obtenidos con el sistema
portatil NIOX-MINO® han sido significativamente su-
periores a los obtenidos con el N-6008%, y dichos autores
han propuesto un factor de correccién entre los valores
de los 2 equipos (X1,5 +10) para cada valor de FE,,
obtenido con el equipo N-6008®. Asimismo, han descri-
to valores de referencia de normalidad concordantes

TABLA I
Comparacion entre 2 dispositivos de medida del éxido nitrico exhalado: NIOX®y NIOX-MINO®
NIOX® NIOX-MINO®
Dimensiones: altura, anchura, profundidad (cm) 50 X 30 X 40 24 X 13 X 10
Peso del analizador (kg) 40 0,8
Precision de la medida
En medidas < 50 ppb +25 +5
En medidas > 50 ppb + 5% + 10%
Rango de medida (ppb) 0-200 5-300
Valor inferior de la medida (ppb) L5 5

ppb: partes por mil millones.
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TABLAII
Enfermedades y factores que modifican la fraccion espirada de 6xido nitrico (FE,)

Aumentan FE, Disminuyen FE, FE,, variable
Asma Fibrosis quistica EPOC
Exposicién a neumoalérgenos Discinesia ciliar primaria Bronquiectasias
Polucién Hipertension arterial pulmonar Alveolitis fibrosante
Apnea Neumonia Sarcoidosis
Broncodilatadores (transitorio) Reflujo gastroesofagico Esclerosis sistémica
Infeccion virica respiratoria Laringotraqueomalacia
Tuberculosis pulmonar Induccién de esputo
Rinoconjuntivitis alérgica. Poliposis nasal Broncoconstriccién
Bronquiolitis postrasplante Espirometria forzada (transitorio)
Enfermedad intestinal inflamatoria crénica Infeccién por el VIH
Sindrome hepatopulmonar Tabaquismo
Cirrosis hepética Alcohol

Cafeina

Menstruacién

Nebulizacion de agua destilada

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

con la literatura médica —media geométrica de la FE
para el sistema N-6008® de 7 + 5 ppb (rango: 1-19
ppb), y de 20 = 7 ppb (rango: 8-41) para NIOX-
MINO®- y han propuesto como punto de corte 20 ppb
para el medidor de quimioluminiscencia y 35 ppb para
el sistema portatil.

En conclusién, los resultados obtenidos por ambos
métodos de medicién son comparables y, ademads, los 2
son vdlidos y reproducibles. Asimismo, mientras que
los nifios escolares eran capaces de realizar ambas téc-
nicas con garantias, los preescolares obtenian mejores
resultados con el NIOX®.

Valores de referencia

Con analizadores de quimioluminiscencia, registro
SBOL y flujo espiratorio de 45-55 ml/s, los valores de
la FE, en adultos sanos se sitdian en un rango de 5-15
ppb*. Los mismos valores de referencia se encuentran
en nifios de mas de 5 afios de edad, como se observa en
las siguientes publicaciones:

— Jobsis et al**, en 73 nifios, FE,, de 10,5 = 1,1 ppb.
— Kharitonov et al**, en 20 nifios, FE,, de 15,6 £9,2 ppb.
— Pedroletti et al*, en 15 nifios, FEy, de 12,5 + 3,2 ppb.
— Scollo et al*’, en 23 nifios, FE,, de 10,1 = 4,1 ppb.
—Malmberg et al*, en 62 nifios, FE,, de 5,3 + 0,4 ppb

Buchvald et al*® han establecido, en un estudio multi-
céntrico con 405 nifios sanos de 4 a 7 afios, los valores
de normalidad de la FE,,. La media geométrica es 9,7
ppb (aumenta con la edad) y el limite superior del IC
del 95% es de 25,2 ppb.

En 2007 Daniel et al* han publicado valores de refe-
rencia con nifios de 2-7 afios midiendo la FE,, a respi-
racion corriente con mascarilla facial on-line (concen-
tracién media geométrica: 3,9 ppb; IC del 95%, 3,5-4,2)
y off-line (concentracién media geométrica: 3,0 ppb; IC
del 95% 2,7-3,3).

Si se mide el NO mediante analizadores electroqui-
micos siguiendo las recomendaciones ATS-ERS'>!4, los

valores de la FE, son discretamente superiores (rango:
20-30 ppb) a los obtenidos con analizadores de quimio-
luminiscencia.

Aplicacion clinica de la determinacion del éxido
nitrico exhalado en enfermedades respiratorias
en niios

Asma

En el diagndstico. Se han descrito valores elevados
de la FE, en nifios asmadticos y en otras enfermedades
inflamatorias pulmonares (tabla II), y se ha considerado
que su determinacién es una técnica no invasiva vélida
y reproducible para el seguimiento y manejo de la infla-
macién de la via aérea, y que posee capacidad discrimi-
nativa para diagnosticar el asma. En este sentido, Cobos
Barroso et al®® comunicaron en 1998 los resultados del
primer estudio europeo pedidtrico de la FE, y del NO
nasal sobre 73 niflos escolares, distribuidos en 36 asma-
ticos y 37 controles, bajo flujo espirado de 250 ml/s.
Observaron diferencias entre el grupo control y el de
afectados de asma (p < 0,0001), tanto en el subgrupo de
asma leve intermitente (sin tratamiento) como en el sub-
grupo que seguia tratamiento con esteroides inhalados.
Cuatro afios después, Balboa de Paz et al’' comunicaron
resultados similares (estudio de 79 nifios asmadticos frente
a 105 controles; flujo espirado de 250 ml/s) y concluye-
ron que la FE,, puede ser util para el seguimiento de la
inflamacién bronquial y la valoracién de la respuesta an-
tiinflamatoria de los tratamientos instaurados.

Avanzando en la investigacién de la FE,, y el asma
en nifios, Warke et al®® compararon los valores de la
FE,, en nifios sanos y asmdticos con los datos obteni-
dos por lavado broncoalveolar. Encontraron que la FE,
en nifios asmaticos se correlacionaba positivamente con
la cantidad de eosindfilos (r = 0,78; p < 0,001) y la pro-
tefna catidnica del eosinéfilo (r = 0,53; p < 0,01), pero
no con otras células inflamatorias recogidas en el lava-
do broncoalveolar. La FE,, superior a 17 ppb tenia una
sensibilidad del 81% y una especificidad del 80% para
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predecir inflamacién asmadtica. Por tanto, la FE, seria
un marcador no invasivo vélido y reproducible para me-
dir 1a inflamacién eosinofilica en las vias aéreas>.

Asimismo, Malmberg et al>* observaron que valores
elevados de la FE,, (= 3 desviaciones estdndar) se co-
rrelacionaban con asma clinica (odds ratio = 16,3; IC
del 95%, 5,4-49,7; p < 0,0001) y con la eosinofilia en es-
puto (odds ratio = 12; IC del 95%, 4,1-35; p < 0,0001),
siendo el asma clinica y la eosinofilia en esputo los me-
jores predictores de la elevacion de la FE, seguidas de
la atopia y de la hiperrespuesta bronquial. Estos autores
concluyen que la FE_, es un marcador primario de la
eosinofilia de la via aérea y que su elevacion significati-
va tendria utilidad en la identificaciéon de pacientes con
posible asma, independientemente de la atopia.

Al comparar distintas pruebas de funcién pulmonar
(espirometria forzada, resistencias por oscilacién y prue-
ba de broncodilatacién) y el esputo inducido con la FE,
en nifios con sospecha de asma, concluyeron que la sen-
sibilidad diagnéstica de la espirometria forzada era me-
nor (del 47%) que la de la FE,, (88%) y la del esputo
inducido (86%)>*. Asimismo, la FE, ofrecia una especi-
ficidad del 92%, lo cual reflejaba su mayor capacidad
discriminativa entre los nifios preescolares afectados de
asma y los sanos, y la capacidad de detectar la presencia
de inflamacién en estadios tempranos de la enfermedad.
La combinacién de un incremento de la FE, igual o su-
perior a 33 ppb y una espirometria anormal (FEV, < 80%
del tedrico) refleja una sensibilidad del 94% y una espe-
cificidad del 93% para el diagnéstico de asma*®3,

Sin embargo, hay que recordar que existen distintos
fenotipos de asma y que, por tanto, una FE, normal no
excluye el diagnéstico de la enfermedad, sobre todo en
el asma de fenotipo no eosinéfilo®®. Ademds, en la in-
fancia, a diferencia de lo que ocurre en adultos, los dis-
tintos fenotipos de asma no estdn claramente definidos,
sobre todo en aquellos fenotipos de asma grave en los
cuales persisten los sintomas y el deterioro de la fun-
cion pulmonar, a pesar del tratamiento. Se considera
que en el asma grave de la infancia, a pesar de ser un
grupo heterogéneo, predomina el patrén de inflamacién
crénica de la via aérea mediada por Th2. Sin embargo,
quedaria sin responder la pregunta de si es posible la
evolucién hacia distintos fenotipos de asma en un mis-
mo individuo a lo largo de la vida>",

En el seguimiento del tratamiento. La FE, se ha uti-
lizado satisfactoriamente para el seguimiento del trata-
miento antiinflamatorio con corticoides inhalados en ni-
flos asmaticos, debido a su gran sensibilidad y rapidez
para detectar cambios en respuesta a las dosis de corti-
coides inhalados o deterioro de la funcién pulmonar.
Jones et al¥ estudiaron a 78 sujetos con asma modera-
da-grave en tratamiento con corticoides inhalados y
compararon la FE, el esputo inducido y la hiperres-
puesta bronquial como método para diagnosticar y pre-
decir el deterioro de la funcién pulmonar o la pérdida
de control del asma. Encontraron que la FE,, guardaba
una mayor correlacién con los sintomas respiratorios
indicativos de la pérdida de control de la enfermedad (p
< 0,0001) que el FEV, obtenido por espirometria forza-
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da (p < 0,002) y el esputo inducido (p < 0,0002). El in-
cremento de la FE, superior al 60% de la cifra basal
tenfa un valor predictivo positivo entre el 80 y el 90%
para predecir la pérdida de control de la enfermedad.
Ademds, la FE, ofrece la posibilidad de ajustar el tra-
tamiento a la minima dosis eficaz, manteniendo el con-
trol del proceso inflamatorio, y posee la capacidad de
identificar a los pacientes con buena respuesta a los cor-
ticoides inhalados que se encuentran todavia asintoma-
ticos®. El valor predictivo positivo de la respuesta a los
corticoides que tiene la FE, para un valor igual o supe-
rior a 47 ppb en pacientes asintomadticos era superior al
obtenido por la espirometria forzada, la prueba bronco-
dilatadora o la hiperrespuesta bronquial, lo cual ofrece
garantias para el correcto manejo del asma en la practi-
ca clinica diaria®'%%,

También se ha estudiado la funcién pulmonar y la
FE, en nifios de 2-5 afios de edad diagnosticados de
asma®®. En este sentido, la intervencién con montelukast
(4 mg/dia) disminuye la FE, de 33,1 a 11,6 ppb de me-
dia geométrica, mejorando la resistencia de la via aérea
por interrupcién con obturador Unico, sin cambios en la
prueba broncodilatadora.

Del mismo modo, Pijnenburg et al®* estudiaron la
FE,, como marcador de la inflamacién eosinofilica de
la via aérea en 40 nifos de 12 afios de edad media, en
tratamiento con budesonida inhalada o corticoide equi-
valente (dosis media de 400 g; rango: 100-400). La
determinacién de la FE,, después de interrumpir el tra-
tamiento con corticoides inhalados es un indicador efi-
caz de agudizacion o de estabilidad del asma a las 2 se-
manas (35,3 frente a 15,7 ppb; ratio: 2,6; IC del 95%,
1,2-4,1; p=0,01) y a las 4 semanas (40,8 frente a 15,9
ppb; ratio: 2,6; IC del 95%, 1,3-5,1). Estos resultados
muestran que una FE,, de 49 ppb, a las 4 semanas de
retirar los corticoides inhalados, muestra una sensibili-
dad del 71% y especificidad del 93% para estimar que
el asma estd en remision.

Lactante con sibilancias recurrentes

También la FE,, resulta qtil en el diagndstico dife-
rencial de los niflos preescolares con sibilancias recu-
rrentes, edad donde la espirometria forzada y el esputo
inducido son mds complejos de realizar. Moeller et al®
estudiaron a 31 nifios con sibilancias recurrentes e his-
toria familiar de atopia, a quienes realizaron espirome-
tria forzada y determinacion de la FE antes y después
de que recibieran tratamiento con corticoides inhalados
o placebo durante 4 semanas. Encontraron que el trata-
miento con dosis moderadas de corticoides inhalados
disminuia significativamente los valores de la FE,, (de
35 a 16,5 ppb, en comparacién con de 35,2 a 30,2 ppb;
p < 0,05), lo cual refleja el potencial de la FE,, como
marcador de la inflamacién bronquial indicativa de tra-
tamiento, aun en ausencia de clinica respiratoria y sin
cambios significativos en la funcién pulmonar. Asi, un
valor de FE,, inferior a 20 ppb, en un paciente con sin-
tomas indicativos de asma, deberd hacer pensar en asma
de fenotipo neutréfilo, enfermedad por reflujo gastroe-
sofdgico, rinosinusitis con goteo nasal posterior, disfun-
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cién ventricular izquierda, discinesia ciliar primaria,
disfuncién de cuerdas vocales, etc., como muestran Ga-
briele et al® tras estudiar a 118 lactantes de entre 4 y 25
meses de edad: la media geométrica de la FE es dis-
tinta en sanos (10,4 ppb; IC del 95%, 9,1-12,0), afecta-
dos de sibilantes recurrentes (18,6 ppb; IC del
95%,15,6-22,2), de displasia broncopulmonar (11,7
ppb; IC del 95%, 8,2-16,8) y de fibrosis quistica (6,9
ppb; IC del 95%, 3,4-10,1). Aquellos con sibilancias re-
currentes presentan valores mds altos de FE, que los
controles (p = 0,009), los afectados de displasia bronco-
pulmonar (p = 0,038) y de fibrosis quistica (p < 0,001).
Ademas, los lactantes atopicos con episodios recurren-
tes de sibilancias tienen valores mds elevados de FE,,
que aquéllos con sibilancias no atépicos (p = 0,04).

Straub et al®’, en un estudio prospectivo, doble ciego
y controlado con 24 casos asignados aleatoriamente a
recibir montelukast (4 mg/dia) o placebo, en lactantes
de 10-26 meses de edad con sibilancias recurrentes, no
encuentran que la FE,, discrimine quiénes van a pre-
sentar episodios recurrentes de sibilancias.

En este sentido, hay investigadores que estudian la
FEy, en recién nacidos sanos para observar si puede ser
un marcador de desarrollo de enfermedades respirato-
rias recurrentes. Latzin et al®®, tras observar una cohorte
de 164 recién nacidos sanos, concluyen que los neona-
tos de madres atopicas con valores elevados de FE,,
tienen riesgo de desarrollar sintomas respiratorios (ries-
go relativo = 7,5; IC del 95%, 1,7-32,4; p = 0,007). Asi-
mismo, la FE elevada y los sintomas respiratorios es-
tdn asociados con el tabaquismo materno (riesgo
relativo = 6,6; IC del 95%, 2,3-19,3; p < 0,001). Por
tanto, la deteccién de un estado “preasmatico” en recién
nacidos hijos de madres fumadoras o atdpicas inicia el
desarrollo de una hipdtesis muy sugerente para inter-
venciones farmacoldgicas dirigidas a modificar la histo-
ria natural del asma en alguno de sus fenotipos®.

Atopia

En la rinitis alérgica se describe un aumento del NO
nasal, que disminuye tras el tratamiento con glucocorti-
coides orales o tdpicos, lo cual parece explicarse por la
sobreexpresion o inhibicién de la iNOS del epitelio de
la via aérea superior, que se relaciona estrechamente
con la inflamacién eosinofilica. Jouaville et al” estudia-
ron a 149 nifios (53 asmaticos sin tratamiento y 96 sa-
nos), a quienes realizaron la determinacion de la FE y
la prueba de puncién. Encontraron que aquéllos con
asma atdpica tenfan valores superiores a los afectados
de asma no atépica (28,9 £ 9,1 frente a 17,1 + 13,1 ppb;
p < 0,0004). Los no asmaéticos pero atdpicos (2 positi-
vos por prick test) con rinitis alérgica presentaban valo-
res mayores que los no atdpicos (20,7 + 13 frente a 11,7
+ 6,7 ppb; p < 0,003) y que los atépicos sin rinitis alérgi-
ca ni asma (12,5 = 6,4 ppb), mientras que en los nifios
asmaticos la FE, se incrementaba en atépicos indepen-
dientemente de la rinitis alérgica. Concluyeron que, ade-
mads del asma y la atopia, la rinitis alérgica era un para-
metro que debia tenerse en cuenta a la hora de interpretar
la FE,, en la practica clinica diaria.

En el prematuro

Un grupo de recién nacidos muy prematuros requiere
oxigeno suplementario mds alld de las 36 semanas pos-
menstruales. Una vez dados de alta, presentan enferme-
dades respiratorias, atenciéon en urgencias y reingresos
por enfermedades respiratorias diversas durante los 2
primeros afios de edad. Agrupada esta enfermedad
como displasia broncopulmonar o como enfermedad
pulmonar crénica del lactante relacionada con la prema-
turidad, se conoce como un proceso inflamatorio, donde
el seguimiento de la FE,, podria resultar de interés.

Cuando se han investigado la funcién pulmonar y los
valores de la FE, de forma prospectiva y con medidas
repetidas’’, la FE,, no aparece como una variable pre-
dictiva del desarrollo de enfermedad pulmonar crénica
asociada a prematuridad. En cambio, el peso neonatal y
la funcién pulmonar son las variables que se asocian
mds estrechamente con dicha enfermedad.

Fibrosis quistica

También en la fibrosis quistica se obtienen valores
bajos de la FE, a pesar de existir inflamacién crénica
en estos pacientes. En parte se debe a la disminucién de
la expresion de la NOS, en las vias aéreas de los nifios
afectados y a la elevada cantidad de nitratos encontra-
dos en las secreciones de los pacientes con fibrosis
quistica, indicativos del metabolismo del NO que se
produce en dicho lugar™.

Un trabajo novedoso llevado a cabo por Mahut et al”
estudia un modelo bicompartimental que permite anali-
zar por separado la produccion de NO en el drea alveo-
lar y en las vias de conduccion, para poder diferenciar
las zonas de inflamacién y conocer mejor su distribu-
cién. La FE, alveolar era mayor en la alveolitis (por
hipersensibilidad y fibrosis pulmonar idiopatica) que en
el asma y se correlacionaba inversamente con la capaci-
dad de difusién pulmonar y con el grado de restriccion.

Discinesia ciliar primaria

En la discinesia ciliar primaria se detectan cifras bajas
de la FE,. Corbelli et al™ publicaron que la medicién
del NO nasal segtin las recomendaciones de la ATS/ERS
ayudaria a diferenciarla. Los valores obtenidos de NO
nasal en la discinesia ciliar primaria son extremadamente
bajos en pacientes de cualquier edad (13,7 ppb) compara-
dos con los sujetos sanos (223,7 ppb). Asimismo docu-
mentaron que el valor predictivo positivo del diagndstico
de discinesia ciliar primaria para un valor de NO nasal
inferior a 105 ppb era del 89% y la especificidad del
88%. Por tanto, constituye una de las técnicas de cribado
de eleccién para la discinesia ciliar primaria.

Otros procesos respiratorios

La FE,, no aumenta en enfermedades obstructivas
crénicas estables, pero en ocasiones puede elevarse si se
inestabilizan™. La mayoria de las publicaciones refieren
que la FE,, es menor en los sujetos con bronquiectasias
que en la poblacién normal, mientras que la FE, alveo-
lar es similar en ambos grupos’.
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Conclusiones

La FE,, es un marcador no invasivo de inflamacién

eosinofilica de la via aérea, vélido, reproducible y esta-
ble, por lo que resulta de utilidad en el diagndstico dife-
rencial de las distintas enfermedades pulmonares en la
prictica clinica diaria’” y como complemento a la fun-
cién pulmonar en el diagnéstico de asma y en el control
del tratamiento en nifios’®. Un valor superior a 20 ppb
en un equipo analizador por quimioluminiscencia, o su-
perior a 35 ppb si se trata de un método electroquimico,
con monitores portatiles, indica un incremento de la ac-
tividad inflamatoria en las vias aéreas. De esta forma se
puede ajustar mejor la dosis de farmacos antiinflamato-
rios, avisar de un tedrico incumplimiento del tratamien-

to

o incluso plantear la retirada de éste”.
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