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Editorial

Oxido nitrico en el asma ¢jpara qué sirve?

Nitric Oxide in Asthma: What Good Does It Do?

Alfredo de Diego Damia

Servicio de Neumologia, Hospital Universitario La Fe, Valencia, Espaiia

El oxido nitrico (NO) es una molécula de estructura atébmica
simple considerada, hasta finales de los afios 80, Ginicamente
como un producto derivado de la combustién gaseosa. En 1987,
gracias a los estudios de Moncada e Ignarro en cultivos de
células endoteliales, sometidos a estimulos oxidativos, el NO fue
reconocido como el equivalente al factor de relajacion depen-
diente del epitelio (EDRF), debido a la similitud del comporta-
miento farmacolégico de ambos compuestos. La posibilidad
de medir el NO de forma indirecta por sus derivados
biol6gicos o directamente por quimiloluminiscencia, tras su
reaccion con el ozono, permitié conocer que este mediador tiene
un papel elemental en la regulaciébn de miltiples funciones
biolégicas. Desde entonces, se calcula que se han publicado
mas de 70.000 articulos, que relacionan esta molécula con
funciones fisiologicas fundamentales como la relajacién vascu-
lar, la agregaciéon plaquetaria, la neurotransmisién o la oxida-
cion mitocondrial.

La asociacién del NO con la funcién respiratoria comienza en
1991, tras el estudio de Gustafsson, que demostré que su
presencia podia ser cuantificada en el aire exhalado de sujetos
humanos. Se pudo observar, ademas, que su concentraciéon era
mayor en los pacientes con asma bronquial’. Estos hallazgos
abrieron el camino a un nimero cada vez mdas numeroso de
trabajos y lineas de investigacion acerca de la funcion del NO en el
asma, tanto en lo que se refiere a relacion con la patogenia de la
enfermedad como a su utilidad como marcador diagnéstico o
prondstico de la enfermedad?.

El NO se sintetiza en las células endoteliales y epiteliales de las
vias aéreas y en algunas células inflamatorias de la mucosa
de las vias aéreas como los mastocitos o los macrofagos. Desde
alli, difunde en forma gaseosa al interior de las vias aéreas. La
sintesis se produce tras la accién de una enzima sintasa sobre el
aminoacido L-arginina, formandose NO un radical libre altamente
inestable que reacciona con derivados lipidicos, nitrogenados o
acuosos de las estructuras celulares cercanas. La concentracion de
NO en aire exhalado resulta, por tanto, del balance entre la
produccion de NO y su capacidad de reaccion con el medio
que le rodea. Otros factores como la capacidad de difusion a través
de la mucosa bronquial o el grado de ventilacion alveolar y flujo
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aéreo regulan finalmente los niveles medidos de NO en aire
espirado (FeNO). La produccion, depende de la capacidad de
activacion de las enzimas, del nimero de células inflamatorias y
de los procesos que regulan el pH de las vias aéreas, y es
precisamente en estos apartados donde su relacion con la
intensidad y caracteristicas de la inflamacion condicionan su
posible utilidad en el asma. La funcion fisiologica del NO en las
vias aéreas, ain no esta bien definida, si bien se estima que podria
ser debida a su capacidad como neurotransmisor de los nervios
no-adrenérgicos no-colinérgicos actuando como broncodilatador
endobgeno.

Numerosos estudios han demostrado que los valores de FeNO
en pacientes con asma guardan relacion con otras caracteristicas
de la enfermedad como son la hiperreactividad bronquial
inespecifica, la intensidad de los sintomas, o el nimero de
eosinéfilos en muestras procedentes de las vias aéreas>. En este
sentido, el NO ha sido definido de forma genérica como un
marcador biolbgico de la inflamacion en el asma. Su utilidad, al
igual que el resto de indicadores propuestos, solo debe plantearse
si su determinacién aporta algn valor afadido, bien sea en el
diagnoéstico o en el manejo terapéutico de la enfermedad, a los
criterios empleados hasta el momento.

Desde el punto de vista del diagnoéstico, la conveniencia de
medir la FeNO en el asma estd condicionada no solo por las
propiedades intrinsecas de la prueba sino, fundamentalmente, por
el entorno en el que se aplica; dicho de otro modo, la sensibilidad
y especificidad de los valores de referencia o puntos de corte de la
FeNO en el diagndstico de asma solo nos son ttiles, si tenemos en
cuenta la prevalencia o probabilidad previa en el individuo o
poblacion que pretendemos analizar. Los estudios llevados a cabo
en grupos muy amplios de poblaciéon sana no fumadora, han
demostrado que una vez estandarizada la medicion es posible
definir unos valores de referencia en funcion de la edad y
altura*®; estos datos, sin embargo, solo permitian justificar el
11% de la varianza debido a que otros factores, no siempre
cuantificados, como la atopia, contaminaciéon ambiental o condi-
ciones naso-faciales influyen finalmente en los valores de FeNO.
En el modelo de referencia antes propuesto la media geométrica
de la FeNO en la poblacion sana era de 16,6 ppb, (IC95: 5-47)
siendo algo mayor en individuos atbpicos y varones. Similares
valores han sido descritos en otros estudios como el realizado por
Dupont en Nueva Zelanda.
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El rendimiento diagnoéstico de la medicion del FeNO en el asma
esta, hoy en dia, atin condicionado por los amplios intervalos de
confianza observados en los diferentes trabajos. Este hecho no
puede ser atribuido a la técnica, hoy debidamente estandarizada,
sino a la propia variabilidad del asma. En este sentido, mas que
utilizar un punto de corte Gnico, la mayoria de autores han
propuesto el empleo de distintos valores, si lo que se busca es la
exclusion o el diagnéstico del asma. En la literatura, se han
propuesto diversos valores, Taylor® propone en base a los
resultados en poblacion sana utilizar un punto de corte diagnds-
tico alto de 33 ppb, si bien la utilizacion de valores por encima de
50 ppb, presentan una mayor especificidad.

La utilidad como herramienta diagndstica de la medicién del
FeNO, si tenemos en consideracion la estadistica bayesiana, debe
considerar siempre la probabilidad previa a la prueba. En
situaciones de alta probabilidad, como son los estudios en
pacientes hospitalizados por asma, es l6gico que algunos autores
encuentren un rendimiento mayor con puntos de corte bajos
(13 ppb) en los cuales la sensibilidad (85-87%) y especificidad
(85-99%) eran muy altas; por el contrario, en una poblacion
atendida en consultas de Atencién Primaria’, son necesarios
valores superiores a 46 ppb para confirmar el diagnéstico de asma
(valor predictivo positivo del 80%) mientras que el mayor
rendimiento de exclusion se observa cuando los valores son
inferiores a 12 ppb (valor predictivo negativo: 81%). Lo que nos
viene a decir finalmente estos estudios es que la aplicacion del
test viene dada fundamentalmente por la utilidad que queramos
obtener, si queremos excluir un asma, utilizaremos puntos de
corte bajos (< 12-25ppb) y si queremos estar seguros del
diagnoéstico es mejor utilizar puntos de corte por encima de
45ppb. La probabilidad pretest de asma, como en cualquier
prueba diagnostica, debe ser evaluada previamente e incorporada
en el algoritmo, so6lo de esta forma puede decirse que la medicion
del FeNO sirve para el diagnostico de asma.

El siguiente interés de medir la FeNO es conocer su valor como
criterio de control de la enfermedad, bien sea por su capacidad de
prediccidon de exacerbaciones o en el propio manejo terapéutico.
Las propiedades que debe reunir, se apoyan en el hecho de ser
sensible al cambio en las condiciones clinicas y de hacerlo de
forma precoz al resto de marcadores. En referencia al valor del
FeNO como predictor de exacerbaciones, no existen muchos
trabajos al respecto. Es conocido que el NO aumenta en el aire
espirado de los pacientes asmaticos durante las exacerbaciones;
no obstante, el analisis comparativo con otros marcadores, como
el porcentaje de eosindfilos en esputo, ha demostrado que los
cambios en los eosindfilos son mas sensibles para predecir el
deterioro en el control de la enfermedad. En estudios realizados
en pacientes con asma en los que se retiran los esteroides, la
probabilidad de que un aumento en valores absolutos del FeNO de
10 ppb o del 60% en porcentaje sobre su valor basal se asocie a una
exacerbacion es alta, (80-90%)8; sin embargo, otros criterios como
un incremento del 4% en el niimero de eosinofilos en esputo o de
al menos una dosis doblada de histamina mostraron mejor
capacidad predictiva.

En estudios longitudinales de pacientes que sufrieron exacer-
baciones Gelb et al® observaron que la mayoria de ellas (76%)
ocurrieron en pacientes con valores de FeNO por encima de
28 ppb al inicio del estudio (VPP: 0,77), mientras que las crisis s6lo
ocurrian en el 33% de los casos si los valores iniciales estaban por
debajo de este punto de corte (VPN: 0,87).

El beneficio del empleo del FeNO como medida de control del
asma frente a cuestionarios simples como es el AQT es un motivo
cada vez de mayor interés dada la simplicidad de estos Gltimos. Se
ha demostrado que valores de FeNO superiores a 45ppb se
correlacionan con un mal control del asma pero s6lo en los
pacientes no tratados o con dosis bajas de esteroides inhalados y

no asi en enfermos que utilizan con dosis moderadas o altas. El
analisis pormenorizado de resultados demuestra que un aumento
en la FeNO inferior al 30% con respecto a su valor inicial o una
disminuciéon del FeNO que no superase el 40% servian para
asegurar que no se producirian cambios en el control del asma.

Dentro de este apartado, una de las aplicaciones mas
interesantes es conocer si los cambios en el FeNO nos sirven para
guiar la reduccion o el aumento del tratamiento del asma,
fundamentalmente los esteroides inhalados, ya que aunque
existen algunos estudios con antileucotrienos o con el omalizu-
mab los resultados atin son muy escasos. La eficacia de aumentar
o reducir esteroides segin los valores de FeNO ha sido motivo de
una revisién reciente por la colaboracién Cochrane!®. Las
conclusiones finales fueron que no se observaron diferencias
finales en el nimero de exacerbaciones, frecuencia de los
sintomas o funcion respiratoria segin el tratamiento fuese
ajustado por valores de FeNO o por otros criterios

En poblacién adulta, el primer ensayo randomizado publicado!!
compara dos estrategias de reduccion o aumento de esteroides en
pacientes con asma estable segiin un algoritmo convencional o
seglin la FeNO utilizando como punto de corte para aumentar o
reducir el tratamiento un valor de NO de 30 ppb. En este estudio, se
alcanzo una reducciéon en el 40% de la dosis de corticoides
inhalados sin un compromiso en el control del asma. Resultados
totalmente diferentes fueron obtenidos por Shaw'? en un protocolo
similar en el que la utilizacion del FeNO no supuso una
disminucién en el nimero de exacerbaciones o una menor dosis
de esteroides frente al tratamiento convencional. El hecho de
utilizar un mismo punto de corte de FeNO tanto para aumentar
como para disminuir la dosis sea probablemente la causa de los
bajos resultados. Otra alternativa a los estudios antes planteados
fue realizada por el grupo de Szefler'?; en su trabajo, los autores no
comparan dos estrategias diferentes sino que analizan si la adicion
de FeNO al control habitual supone un mejor control de la
enfermedad. Desgraciadamente, los resultados no fueron satisfac-
torios y, al menos, en su grupo de 780 adolescentes o jovenes con
asma la utilizacién de la FeNO suponia una mayor utilizacion de
esteroides sin una mejoria significativa en los sintomas o el nimero
de exacerbaciones.

Recientemente, Malerba et a realizaron un ensayo en
14 pacientes con asma ligero-moderado en situacién clinica
inestable en los que compararon una estrategia de ajuste de
tratamiento y control de la enfermedad segiin la FeNO o los
eosindfilos en esputo frente al tratamiento convencional. Segin
este criterio, en los pacientes con valores por encima de 20 ppb se
aumentaba la dosis de esteroides y si estaba por debajo de 10 ppb
se reducia. Al cabo de un afio, los pacientes tratados segln este
protocolo tuvieron menos sintomas y exacerbaciones que el grupo
de pacientes tratados de forma convencional.

Si tuviese que resumir en una sola frase diria que a pesar de los
multiples trabajos realizados y del progresivo interés que ha
despertado, dada su sencillez y facilidad, la medicion del NO en el
aire espirado en pacientes asmaticos no existen atin conclusiones
definitivas sobre el valor del FeNO tanto en el diagnéstico como en
el control del asma. Es necesario profundizar mas, al igual que se
ha hecho con otras pruebas, en las caracteristicas del entorno en el
que se va a medir y definir su papel en cada uno de los fenotipos
del asma.
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