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Oxido nitrico exhalado en ninos sanos

y asmaticos
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Objetivos

Uno de los hallazgos fundamentales en el asma es la in-
flamacion cronica de la via respiratoria. El 6xido nitrico
exhalado (ONE), parece comportarse como marcador tutil
de la inflamacion en individuos asmaticos.

Estudiar la concentracion de ONE en nifios sanos y as-
maticos y relacionar dicha variable con los tratamientos
efectuados.

Material y métodos

Estudio transversal en ambito hospitalario, analizando
la concentracion de ONE (en partes por billén), por qui-
mioluminiscencia segiin la técnica en T de exhalacion len-
ta contra una resistencia (ELCR), en 2 grupos de estudio:
grupo A o control (n = 105) formado por nifios sanos
(6-14 afos), de ambos sexos, sin enfermedad respiratoria
previa; grupo B o asma (n = 79) formado por nifios
(6-14 aios) diagnosticados de asma y con tratamiento an-
tiasmatico, al menos durante los ultimos 2 meses, en fun-
cion de la gravedad de su proceso. Se analizaron los para-
metros cuantitativos mediante el test de la t de Student y
la asociacion entre variables cualitativas con el test de la
chi cuadrado (x?).

Resultados

La concentracion de ONE esta significativamente elevada
en el grupo asma (15,02 ppb) con respecto al grupo con-
trol (5,40 ppb) (p < 0,01). No se observaron diferencias
significativas entre los nifios asmaticos atendiendo a su
grado de asma. Los nifios asmaticos en tratamiento con
cromonas tenian una concentracion de ONE superior
(16,62 ppb), pero no significativa (p = 0,08), respecto a
la obtenida en los tratados con corticoides inhalados
(11,8 ppb).

En los nifios asmaticos en fase de reagudizacion (22,87
ppb), asi como en aquellos con prueba de broncodilata-
cion positiva (20,65 ppb) se obtuvieron valores mas eleva-
dos (p < 0,05) respecto a aquellos sin crisis asmatica y/o
prueba de broncodilatacion negativa. Asimismo, aquellos
con dermatitis atdpica tenian una concentracion de ONE
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superior (23,07 ppb) respecto a aquellos sin dermatitis
atopica (11,68 ppb) (p < 0,001).

Conclusiones

Los nifios asmaticos, en sus diferentes escalones de gra-
vedad, muestran una concentracion de ONE elevada res-
pecto a la poblacion sana. La medicion de la concentracion
de ONE puede ser un medio para monitorizar la inflama-
cion bronquial y valorar la eficacia de los tratamientos an-
tiinflamatorios.
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EXHALED NITRIC OXYGEN IN HEALTHY
AND ASTHMATIC CHILDREN

Objectives
One of the main findings in asthma is chronic inflam-
mation of the airway. Exhaled nitric oxide may be a use-
ful marker of airway inflammation in asthmatic children.
To evaluate the concentration of nitric oxide (NO) in ex-
haled air in healthy and asthmatic children and to relate
this variable with different treatments.

Material and methods

A cross-sectional study was performed in a tertiary hos-
pital. The concentration of exhaled NO (in parts per bil-
lion) was analyzed by chemoluminescence using the T
technique of exhaling against expiratory resistance with
positive mouthpiece pressure in two different study
groups: group A (control group) consisted of 105 healthy
children aged 6-14 years old without a history of respira-
tory disease; group B (asthmatic group) consisted of
79 children aged 6-14 years old diagnosed with asthma
and undergoing anti-asthmatic treatment for at least the
previous two months, depending on the severity of their
disease. Quantitative variables were analyzed using Stu-
dent’s t-test and the relationship between qualitative vari-
ables was analyzed using the chi-squared test.
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Results

Expired NO concentrations were significantly higher in
the asthma group (15.02 ppb) than in the control group
(5.40 ppb) (p < 0.01). No significant differences were
found among the asthmatic children in asthma severity.
Expired NO was higher in asthmatic children treated with
nedocromil (16.62 ppb) than in those treated with inhaled
corticosteroids (11.8 ppb) but this difference was not sig-
nificant (p = 0.08). Children who presented signs of acute
asthma (22.87 ppb) and those with a positive bronchial di-
latation test (20.65) showed higher expired NO values
(p < 0.05) than those without asthmatic crises and/or a
negative bronchial dilatation test. Likewise, children with
atopic dermatitis showed higher expired NO concentra-
tions (23.07 ppb) than those without atopic dermatitis
(11.68 ppb) (p < 0.001).

Conclusions

Children with asthma of various degrees of severity
have higher levels of expired NO than do healthy chil-
dren. Measurement of expired NO concentrations can be
used to monitor bronchial inflammation and to evaluate
the efficacy of anti-inflammatory treatments.

Key words:
Exbhaled nitric oxide. Astbma. Inbaled corticosteroids.
Nedocromil. Atopic dermatitis. Bronchial inflammation.

INTRODUCCION

El aspecto basico en el asma es la inflamacion cronica
de la via respiratorial. Es posible analizar el grado de in-
flamacién bronquial mediante el estudio de algunos gases
en el aire exhalado?. Ultimamente el que mayor interés
ha despertado es el 6xido nitrico (ON), ya que se ha de-
mostrado su relacion con la inflamacion bronquial?.

La sintesis de ON se realiza mediante la enzima 6xido
nitrico sintetasa (ONS) que convierte la 1-arginina en 1-ci-
trulina y ON*. Existen tres isoformas de ONS. Las dos pri-
meras (neuronal o tipo I y endotelial o tipo III), denomi-
nadas isoformas constitutivas (ONSc), se localizan en el
epitelio de la via respiratoria y producen cantidades fi-
siologicas de ON. La tercera isoforma, isoforma inducible
o independiente del calcio (ONSi o tipo ID), se expresa
in vivo en células epiteliales bronquiales y macréfagos
durante ciertos procesos inflamatorios, e in vitro tras esti-
mulacion con citocinas, endotoxinas y exotoxinas. Esta
isoforma, ademas, participa en las enfermedades inflama-
torias de las vias respiratorias, produce grandes cantida-
des de ON y es bloqueada por los corticoides, aspecto
que no sucede con las isoformas constitutivas’.

Se ha observado que en los pacientes asmdticos existe
un incremento de la concentracion del 6xido nitrico ex-
halado (ONE)°. Esto se debe a una expresion incremen-
tada de la ONSi en las células epiteliales bronquiales de
estos individuos. Asi mismo, los niveles de la concentra-
cion de ONE son mds bajos en asmaticos tratados con
glucocorticoides orales o inhalados’®.

Todos estos hallazgos sugieren que el ONE puede re-
flejar el estado inflamatorio de la via respiratoria y pro-
porcionar un medio no invasivo para monitorizar la res-
puesta al tratamiento antiinflamatorio. No obstante, la
interpretacion de las medidas de la concentracion de ONE
puede ser dificil y existe una amplia variacién en los va-
lores publicados, sugiriéndose que determinados factores
técnicos son importantes para su adecuada medicion?10,

Las directrices de la European Respiratory Society sobre
las mediciones de la concentracion de ONE y nasal se
establecieron en 1997, y en ellas se enfatizaba la impor-
tancia de la normalizacion del flujo!!. Posteriormente, se
han publicado las recomendaciones de la American Tho-
racic Society (ATS) para estandarizar los procedimientos
de medida de la concentracion del ONE y nasal, tanto en
nifios como en adultos!?.

En este trabajo se muestran los datos de la concentra-
cioén de ONE obtenidos en una poblacién infantil sana y
en nifios asmaticos, asi como el aparataje utilizado y el
método seguido.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio transversal de la concentracion de
ONE en nifios sanos y en asmaticos en un hospital ter-
ciario.

Grupos de estudio

Para la validacion de la metodologia empleada se estu-
di6 un primer grupo (grupo A o control) constituido por
nifios sanos (n = 105; 64 varones y 41 mujeres) sin enfer-
medad previa y con edades comprendidas entre 6 y
14 anos, obtenidos de un colegio del territorio Insalud
de Madrid. No se incluyeron nifios con historia de asma
y/0 atopia o migranas. Se estimaron 100 nifios sanos para
una variabilidad, en la medida de la concentracion de
ONE en ninos sanos, de 3,57 U con un error de 0,70 y
un intervalo de confianza (IC) al 95%. Se realizaron 3 me-
diciones consecutivas en cada uno de los miembros de
este grupo. En 30 nifios de este grupo (15 varones y
15 mujeres) se realizaron mediciones de la concentra-
cién de ONE durante 3 dias consecutivos.

Una vez establecidos los valores de concentracién de
ONE en nifos sanos, se estudié un segundo grupo (gru-
po B o asma) (n=79; edades entre 6y 14 afios) de nifos
asmaticos, elegidos al azar y controlados en la Unidad de
Neumologia Infantil del Hospital Clinico San Carlos. Una
parte de ellos (n =53), segln la gravedad del asma, esta-
ban con tratamiento antiinflamatorio, al menos durante los
2 altimos meses; el resto (n = 26) s6lo precisaban B,-ago-
nistas a demanda. Este grupo B o asma fue clasificado en
subgrupos atendiendo a los criterios establecidos por el
Tercer Consenso Internacional Pediatrico sobre el Diag-
nostico y Clasificacion del Asmal: @) asma episodica in-
frecuente: 32,9% (n = 26); de éstos, seis tenian signos de
dermatitis atopica activa mientras que en el resto (n = 20)
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era negativa; b) asma episodica frecuente: 55,7 % (n = 44);
de éstos, 14 tenian signos de dermatitis atOpica activa, y
¢) asma persistente: 11,4% (n =9); de éstos, dos tenian
signos de dermatitis atopica activa.

Se solicitd en consentimiento informado de los padres,
asi como la autorizacion del Comité de Etica del hospital.

Aparataje y técnica empleada

La medicién de la concentracion de ONE se hizo si-
guiendo las recomendaciones de la ATS!? y se utiliz6 la
técnica en T de exhalacion lenta contrarresistencia (ELCR)
que consiste en una espiracion lenta desde la capacidad
pulmonar total manteniendo una presion y flujo estables.
Esta maniobra se realiz6 antes de la espirometria basal y
de la prueba de broncodilatacion para evitar el efecto de
los B,-agonistas sobre la concentracion de ONE!. Los
nifios respiraban una cantidad libre de aire equivalente
a su capacidad pulmonar total y, posteriormente, espira-
ban durante 10 s conectados a una resistencia lineal de
10 kPa/l/s (Hans Rudolf Inc, Kansas City, MO)® y duran-
te 3 veces consecutivas. El flujo espiratorio se podia ver al
instante en la pantalla del ordenador, con lo que se per-
mitia al nifo orientarse mediante un sistema de biorre-
troalimentacion, el cual, mediante un panel con indica-
dores luminosos y un mufieco activado eléctricamente,
producia musica y movimiento mientras se registraban y
mantenian estables unos valores predeterminados de pre-
sion y flujo espiratorio. El flujo espiratorio generado fue
de 250 ml/s, originando una presion retrograda de alre-
dedor de 50 mmH,O en la boca, suficiente para ocluir
las fosas nasales por el velo del paladar!!. Se desestima-
ron aquellas mediciones en las que no se mantuviera un
flujo estable durante los Gltimos 5 s de la maniobra de es-
piracion, asi como aquellas en las que la concentracion
de ONE no se mantuviera estable durante este periodo.
Se acept6 la media de 3 lecturas registradas en el tercio fi-
nal de la meseta de la curva si la diferencia entre ellas no
era mayor de 1 ppb, desechdndose el valor de pico de
concentracion que aparece al inicio de la exhalacion.

La concentracion de ONE se midi6 mediante un anali-
zador por quimioluminiscencia (Sistema Integrado para
Monitorizacion de Oxido Nitrico, modelo N-6008, Tres
Cantos, Madrid, Espania)® sensible de 2 a 4.000 ppb. La
sensibilidad del mismo es de 0,1 ppb, con una precision
de £ 1%, con margenes de medida de 250 ppb; su tiempo
de formacion de impulsos (del 0 al 90%) es de 0,1 s; el
tiempo de desfase respecto a la pieza conectada a la boca
fue inferior a 1 s. Para las mediciones de flujo, se empled
un neumotacometro calentado (Hans Rudolf In.)®.

Se calibr6 el analizador de ON, diariamente, emplean-
do un gas con una concentracion certificada de ON de
200 ppb, suministrada por AL (Carburos Metilicos, Espa-
fia)®. Para determinar el punto cero, se utilizo aire caren-
te de ON. Asimismo, se estableci6 un “patron biologico”,
tomando como referencia a 3 miembros del equipo,
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siempre los mismos, que no padecian enfermedades res-
piratorias, ni atopicas.

Después de la medicion de ONE se realizé una espi-
rometria mediante un neumotacémetro Pneumoscreen,
Jaéger (Wurburg, Alemania)®, obteniéndose curvas flujo-
volumen y volumen-tiempo mediante la realizaciéon de
una maniobra de espiracion forzada que partia de una
situacion de inspiracion maxima, siguiendo los criterios
establecidos por la ATS™. Los parimetros analizados fue-
ron: volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV) v flujo espiratorio forzado entre el 25-75% de la
curva volumen-tiempo obtenida con la maniobra de espi-
racion forzada (FEF,s555). Los valores de estos parametros
se expresaron en porcentaje respecto al valor teérico para
una poblacién normal de la misma edad, sexo y talla del
paciente!>10,

A continuacion se realizé una prueba de broncodilata-
cion. Para ello, se administraron 2 dosis sucesivas de
0,1 mg de salbutamol mediante aerosol dosificador pre-
surizado y camara espaciadora y a los 20 min se realizo
otra espirometria forzada calculdndose el incremento de
los parametros espirométricos analizados en porcentaje
respecto de los valores basales. Se considerd positiva la
prueba cuando la variacion con el broncodilatador era
mayor del 12% en el FEV, sobre el valor basal®,

Estudio estadistico

El estudio estadistico se realizo con el programa SPSS®.
Las variables cualitativas se presentan con su distribucion
de frecuencias. Las variables cuantitativas se resumen en
su media y desviacion estandar (DE) junto con su IC al
95 %. Se analiz6 el comportamiento de los parimetros
cuantitativos, por cada una de las variables independien-
tes categorizadas, mediante el test de la t de Student. En
todos los casos se comprob¢ la distribucion de la variable
frente a los modelos tedricos y se contrasto la hipotesis
de homogeneidad de variancias. Se evalud la asociacion
entre variables cualitativas con el test de x? o prueba
exacta de Fisher, en el caso de que mas del 25% de los
esperados fueran menores de 5.

La fiabilidad intrasujeto se evalud con el coeficiente de
correlacion intraclase y su IC al 95 %.

RESULTADOS

Grupo control

La edad media era de 10,7 afios (DE, 2,2) y la concen-
tracion de ONE fue de 5,40 ppb (DE, 3,57) (fig. 1). La me-
dia de las 3 mediciones consecutivas realizadas en cada
uno de los miembros del grupo fue de 5,35 ppb (DE,
3,53), 5,50 ppb (DE, 3,81) y 5,35 ppb (DE, 3,59). Aten-
diendo al sexo, no se observaron diferencias significativas
entre varones y mujeres (p > 0,05).

La fiabilidad intrasujeto entre las 3 mediciones conse-
cutivas fue de 0,942 (IC 95%, 0,91-0,96) entre la primera
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y la segunda; de 0,837 (IC 95%, 0,77-0,89) entre la pri-
mera y la tercera y de 0,901 (IC 95%, 0,86-0,93) entre la
segunda y la tercera medicion.

La concentracion de ONE de las mediciones realizadas
durante 3 dias consecutivos fue de 6,95 ppb (DE, 2,22),
6,79 ppb (2,05) y 6,31 ppb (DE, 2,27), respectivamente.
El coeficiente de correlacion intraclase entre la medicion
realizada el primer y el segundo dia fue de 0,480 (IC 95 %,
0,46-0,51), entre el segundo y tercero de 0,448 (IC 95 %,
0,41-0,51) y entre el primer y tercer de 0,579 (IC 95 %,
0,52-0,62).

Grupo asma

La edad media fue de 10,2 afios (DE, 3,6) con una con-
centracion de ONE de 15,02 ppb (DE, 9,67), significativa-
mente superior al obtenido en el grupo control sano
(p <0,0D) (tabla 1. Este grupo se clasifico! en subgrupos,
obteniéndose los siguientes resultados. En aquellos con
asma episodica infrecuente la concentracion de ONE fue
de 15,41 ppb (DE, 8,43) mientras que en asma episodica
frecuente y en asma persistente era de 14,15 ppb (DE,
6,96) y 17,30 ppb (DE, 7,17), respectivamente. Se encon-
traron diferencias significativas entre el ONE del grupo
control sano y cualquiera de los subgrupos del gru-
po asma (p < 0,05). No hubo diferencias significativas
(p > 0,05) entre la concentraciéon de ONE del asma epi-
sodica infrecuente y el de aquellos con asma episodica
frecuente o asma persistente (fig. 1). En los casos con
asma episodica infrecuente y signos de dermatitis atopi-
ca (n=0) se obtuvo una concentracion de ONE de
25,70 ppb (DE, 14,00) frente a aquellos con el mismo gra-
do de asma pero sin dermatitis atopica (n = 20) en los
que la concentracion de ONE fue de 10,19 ppb (DE, 4,73)
(p <0,001). Sin embargo, este subgrupo con asma episo-
dica infrecuente sin dermatitis atopica seguia presentando
una concentracién de ONE (10,19 ppb) superior a la ob-
tenida en el grupo control sano (p < 0,05).

En los que se determiné la concentracion de ONE du-
rante una crisis asmatica (31,6%) se obtuvieron valores sig-
nificativamente superiores frente al resto (68,4%), sin sig-
nos de limitacion del flujo aéreo intrapulmonar (p < 0,05)
(tabla 2). En los que tuvieron una prueba de broncodilata-
cion positiva (49,9 %) el ONE fue superior al de aquellos
(50,1%) con la prueba negativa (p < 0,05) (tabla 2). En
aquellos con historia actual de dermatitis atopica (27,8 %),
la concentracion de ONE fue superior de forma significati-
va frente al resto (72,2%) (p < 0,001) (tabla 2).

Respecto al tratamiento, de los que fueron clasificados
como asma episodica frecuente, 20 estaban con cromo-
nas (nedocromil, 8 mg/dia) y 24 con corticoides inhala-
dos (fluticasona, 200 wg/dia, o budesonida, 400 pg/dia);
el resto (n=9), con asma persistente, recibian otros tra-
tamientos diversos. Todos ellos habian recibido estos tra-
tamientos durante, al menos, los Gltimos 2 meses. La con-
centracion de ONE en los tratados con cromonas era

17,30
20 - ,
° (n=9)
18 15,41
(n =26) 14,15 ]
16 (n=44)
14 A =
Qo
& 12 4
2 10
© 44 540
(n = 105)
6 -
4 -
2 -
0 T T T
Grupo Asma Asma Asma
control episédica  episodica  persistente
infrecuente  frecuente

Figura 1. Concentracion de oxido nitrico exbalado (ONE)
en los diferentes subgrupos del grupo asma,
atendiendo a la gravedad de la enfermedad.

TABLA 1. Concentracion de oxido nitrico exhalado
(ONE) medida en partes por billon (ppb)
en los grupos de estudio

Grupo Namero ONE (ppb) Desviacion estindar

Control 105 5,40* 3,57

Asma 79 15,02* 9,67
*p<0,01.

TABLA 2. Concentracion de 6xido nitrico exhalado
(ONE) medida en partes por billon (ppb)
en el grupo asma atendiendo a tres aspectos

Grupo asma Namero ONE Desviacion
P m=79) (ppb) estandar

Historia actual

Con dermatitis atopica 22 23,07* 6,29

Sin dermatitis atopica 57 11,69* 7,91
Momento de la realizacion de la medicion

Con crisis asmatica 25 22,87* 12,07

Sin crisis asmatica 54 11,89* 6,26
Prueba de broncodilatacion

Broncodilatacion positiva 39 20,65* 7,17

Broncodilatacion negativa 40 12,97* 6,83

*p<0,05.

superior a la de los tratados con corticoides inhalados, di-
ferencia que no fue significativa (p = 0,08) (tabla 3).

DiscusiON

El asma es una enfermedad cronica de base inflamato-
ria. Por lo tanto, el control 6ptimo debe basarse en una
monitorizacion de la inflamacion bronquial mediante mé-
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TABLA 3. Concentracion de dxido nitrico exhalado
(ONE) medida en partes por billén (ppb)
en el grupo asma atendiendo al tratamiento
antiasmatico que estaban recibiendo
en el momento de la medicion

Grupo asma Nuamero ONE Desviacion
P (m=79) (ppb) estandar

Asma episodica infrecuente

B,-Agonistas 26 15,41 8,43
Asma episodica frecuente

Cromonas 20 16,62 7,17

Corticoides inhalados 24 11,80 6,01
Asma persistente 9 17,30 7,17

todos inocuos, de facil realizacion y de resultado inmedia-
to. El estudio del ONE podria cumplir estas condiciones.

Recientemente se han publicado las recomendaciones
para estandarizar los procedimientos de medida de la
concentracion de ONE y nasal tanto en niflos como en
adultos'?. En nuestro trabajo se ha empleado la técnica en
T de ELCR. La concentracion de ONE detectada en nues-
tro grupo control sano pedidtrico fue de 5,40 ppb, sin que
se encontraran diferencias entre ambos sexos. Los valores
normales se asemejan a los publicados por otros grupos
de estudio que emplearon la misma técnica®!7.

El hecho fundamental observado es que los nifios as-
mdticos, en sus diferentes escalones de gravedad, tienen
una concentracion de ONE elevada respecto a una po-
blacién sana. Los nifios con asma episodica infrecuente
no precisan tratamiento de base y solo se les recomienda
la administracion de B,-agonistas a demanda. Sin embar-
g0, en estos nifos también existe inflamacion’®. En los ni-
flos con asma episodica infrecuente de nuestro estudio se
encontraron valores elevados de la concentracion de
ONE. Asimismo, en aquellos con asma episodica infre-
cuente pero sin historia previa de dermatitis atopica tam-
bién se observaron unas concentraciones de ONE
superiores respecto a los del grupo control sano. Estos
datos parecen corroborar que la normalidad clinica res-
piratoria no descarta una inflamacién subyacente, pu-
diéndose sugerir iniciar un tratamiento de mantenimien-
to hasta la normalizacién de su concentracion de ONE.

La concentracion de ONE se utiliza de forma eficaz en
el asma para monitorizar el tratamiento con corticoides
inhalados®1920, El efecto de los corticoides inhalados po-
dria deberse a una inhibicion directa de la induccién de
la ONSi, mediante la reduccion de la actividad de las ci-
tocinas inflamatorias (factor o de necrosis tumoral
[TNF-al, interleucina 18) que inducen la ONSi, o por inhi-
bicion del reclutamiento de algunas células inflamatorias
(eosinofilos), que expresan ONSi?h22, Sin embargo, estd
pendiente de resolver el nivel teérico ideal de descenso
de la concentracion de ONE que se necesita alcanzar du-
rante el tratamiento. Los niveles de la concentracion de
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ONE se reducen sustancialmente, pero no se normalizan
en el asma leve después de diferentes dosis de esteroi-
des inhalados?324, Los resultados de nuestro estudio irfan
en esta linea, ya que los nifos con asma episodica fre-
cuente y en tratamiento con corticoides inhalados pre-
sentaban unos valores de concentracion de ONE mds ba-
jos, pero no normales, que aquellos en tratamiento con
cromonas. Es posible que las cromonas no tengan la mis-
ma capacidad que los corticoides inhalados para inhibir
la induccion de la ONSi. Asimismo, algunos autores han
descrito que en los nifios con asma mas grave los valo-
res de concentracion de ONE se reducen a los de los ob-
servados en el asma leve-moderada?. Nuestros pacien-
tes con asma persistente, a pesar de los tratamientos
recibidos, presentaban atn los valores mas elevados de
ONE. Se plantea si estin siendo tratados insuficientemen-
te o si, como apuntan otros autores, debe resolverse el
nivel de ONE que se considera adecuado alcanzar du-
rante el tratamiento. Ademds, la identificacion de los indi-
viduos en los que los niveles de concentracion de ONE
se mantienen marcadamente incrementados, a pesar de
recibir dosis altas de corticoides inhalados, podria llevar a
su manejo con otros tratamientos afiadidos. En este sen-
tido, se ha descrito en ninos asmaticos una reduccion de
la concentracion de ONE después del tratamiento con
montelukast, un antagonista del receptor de los leucotrie-
nos y cuyo mecanismo, ain no esclarecido, podria refle-
jar un efecto sobre las citocinas inflamatorias que inducen
ONSi en los eosin6filos.

Se ha observado una elevacion de la concentracion de
ONE en pacientes con agudizaciones de asma. Durante
las crisis asmaticas, la concentracion de ONE es un mar-
cador mas sensible de la actividad asmdtica que otros de
tipo sérico, como la proteina cationica del eosinéfilo, y
parece ser un indicador mas Gtil de la respuesta a la tera-
pia con glucocorticoides en el asma infantil?’. Nuestro tra-
bajo confirma este aspecto ya que en los niflos asmaticos
que presentaban una reagudizacién asmatica en el mo-
mento de la medicion, tenian los niveles mas elevados de
concentracion de ONE.

La funcion pulmonar indica la situacion en un momen-
to determinado, el grado de obstruccion de la via respi-
ratoria y la posibilidad de una respuesta broncodilatado-
ra, pero no cuantifica ni esta directamente relacionada
con la inflamacion de las vias respiratorias®!8. A pesar de
ello, se ha observado que en aquellos pacientes con
prueba de broncodilatacién positiva se obtuvieron unos
valores mis elevados de concentracion de ONE. Dado
que la mayoria de los pacientes que tuvieron broncodila-
tacion positiva tenfan sintomas de reagudizacion asmatica
era de esperar un nivel mis elevado de concentracion de
ONE en estos ninos.

En los nifios asmaticos con signos de dermatitis atopica
se obtuvieron unos niveles mis elevados de concentra-
cion de ONE. En varias publicaciones se ha observado
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que en los asmaticos dependientes de corticoides existe
una correlacion significativa entre los niveles elevados
de ONE vy la cantidad total de inmunoglobulina E (IgE)?
y eosinofilos en sangre®. Nuestros resultados podrian
estar relacionados con estos datos y por ello es posible
que haya que ser cautos al analizar los valores de la con-
centracion de ONE en este tipo de pacientes, teniendo en
cuenta, siempre, su situacion atopica.

La medicion de la concentracion de ONE puede ser un
medio de detectar y monitorizar la inflamacion mediada
por citocinas en el tracto respiratorio inferior y asi valo-
rar la eficacia de los tratamientos antiinflamatorios. Esta
medida es simple, no invasiva y puede realizarse y repe-
tirse en ninos con enfermedad grave. Se precisan mas
estudios para evaluar la relacion entre el grado de infla-
macion, los firmacos habitualmente utilizados y los nive-
les de la concentracion de ONE.
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