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INTRODUCCION 1 Ser liberados por las células asociadss a la inflama-
En la actualidad, se aocspta de menera wniversal que el cidn agvética.
asma es una enfernedad inflamatoria crénica, que cursa 2 Demedicidn sencilla, sensible, especifica v repetitiva.
con episodios de dostruccién bronquial total o pardal - 3 Demostrar su liberacién mediante pruebas de provo—
mente reversible y con una reconocida y demostrable hi-— cacidn egpecificas.
persensibilidad de la via aérea, que conocemos con el 4 Correlacionarse con la gravedad ce la enfermedad.
nombre de hiperrespuesta bronquial (HRB) . Es la enfer— 5 Disminuir con el tratamiento antiinflamatorio ade—
medad crénica mds frecuente que padecen los nifios, y su cuado.
revalencia aurenta afio tras aflo, sin que hayan podido 6 Aurentar en las excerbaciones y de manera ideal, an-—
establecerse exactanente cudl o cudles son las causas que tes de que apareciera la sintametologia clinica, a fin de po—
lo determinan. der establecer un tratamiento precoz y eficaz.
Es evidente que si admitimos como hecho fundamental
en el agm la inflamacidn crdnica de la via aéres, el an— En este sentido, diversos métodos pretenden mediante
tol evolutivo y tergpéutico ce la enfermedad, pasa doliga— témicas no agresivas, con determinaciones en sangre, es—
toriamente por la monitorizacién del grado de inflamacién pito, orina o aire exhalado dotener una buena correlacién
e lavia &érea. am los valores de los mismos pardmetros dbtenidos me—
Existen en la literatura muchos trabajos que muestran diante el IRA o la bigpsia bronquial.
oo la biopsia bronquial e incluso el lavado broncoal — Ios niveles de histamina aurentan durante la fase pre-

veolar (IRA) son métodos directos que permiten estudiar aoz e la reaccidn alérgice, pero no ocurre asi duarte la
am gran rigor clentifico la intensiced y las caracteristicas reacciédn tardia, por 1o que no se amplea actualmente oamo

de los fendrenos inflamatorios propios de dicha patolo-— marcador de la inflamacién asrética.

gla. Asi, se ha podido denostrar que la inflamacién bron-— Ia mieloperoxidasa que es un marcador de activacién de
quial existe incluso en el agm leve?. Sin arbargo, es evi - los reutrdfilos, no aurenta en el asra.

cente que estos métodos no son utilizables en la practica Ia determinacién en sangre de LTE4,LTCy4 yLTDg,re—
clinica diaria, y mucho menos en pediatria. quieren un tecnologia muy compleia.

Fn la clinica habitial, el aoatrol del asme se basa en la Es tipico del agma el aurento de eosinéfilos en sangre
sintamatologia, la funcidén pulmonar y muy raramente en en el esputo y en la micosa regpiratoria, por lo qe aprio-—
la valoracién de la HRB. Pero no todos los trabajos de— T resulta mucho mis interesante medir los productos se—
muestran una buena correlacién entre el grado de dos— aetados tras la activacidn de los eosindfilos, que el mare—
truccidn ce 1a via eérea v 1a intensidad e la inflamacién o o de los mismos. las cuatro sustancias principales
atre ésta y la HRBS. secretadas en este tipo de inflamecidn son la peroxidasa

Partiendo de estos hechos, no ddoe extranarnos que sur— el ecsindfilo (EPO), la proteina catidnica eosinofilica
ja la necesidad de disponer de marcadores dotenidos de (BCE), laproteina X el ecsindfilo (PXE) vy la proteina k-
forma no invasiva, que se correspondan con los marcado-— sia (PBE) . Ademds, segregan otros mediadores no prefor—
res dotenidos en la luz bronquial (IRA) o en la propia pa-— mados tales como rostaglandinas, leucotriencs y PAF.
red bronquial mediante la bicpsia. Ia extraccién sanguinea siempreresulta un método in-—

Estos marcadores deberian curplir de forma ideal una vasivo, y fundamentalmente cuando se trata de ninos. Por
serie de condiciones tales coo: dro lado, los estudios de la PCE y de la PXE constituyen
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determinaciones caras, dificiles de menipular y de resulta—
dos controvertidos, puesto que aurentan también en otrcs
rocesos alérgicos distintos cel asma. Sin arbargo algunos
estudios indican que las determinaciones de la PCE sérica
y de la PXE en orina reflejan el estado del agrético atd—
ploo®?.

El examen del esputo proporciona un método directo de
estudiar e forma no invasiva la inflamacién de las vias
&reas. Los marcadores més Utiles a este nivel s el ni—
mero ce eosinéfilos y la PCE en el esputo inducido. Tiee
el inconveniente de que es un método costoso y de pro-—
cesamiento algo canplicado, por lo que hasta ahora se ha
utilizado fundamentalmente en investigacién y menos en
la préctica clinica. Diversos traoajos muestran su buemna co—
relacién con el grado de inflamacién de la via aérea®.
A pesar ce tado, el estudio cel esputo inducido constituye
un método de dudosa aplicacién en el campo de la pe—
distrda.

En estos Ultimos afios, se han puesto en marcha diversos
métodos para valorar la inflamacién bronquial, mediante
el estudio ck algunos gases en el aire exhalado, en un in-—
tato de idatificar, deerminar y valorar nuevos mar cado—
res que curplan con las caracteristicas que ya hemos re-—
conocido anteriormente. Nos referimos fundamentalmente
d mondéxido de carbono (), al perdxido de hidrdgeno
(H20 2) yal &kido nitrico (ON) .

Aunque la determinacidn del CO y del H20 2 enel aire
espirado es motivo actual de diversas lineas de investica—
cidn, todavia no se ha damostrado su utilidad en la practi-—
@ clinica.

Por el aotrario, el estudio del (N en el aire exhalado es
el que ha despertado mayor interés’, puesto que se ha de-
mostrado ce manera evidente, su facil determinacién y su
Intime relacién con la inflamacién agrética.

Hasta hace algunos afios, el ON era conocido cano un
ges letal de naturaleza exdgena. En 1991 ya se habia de-—
mostrado la existencia de (N en el aire exhalado, como
roducto de sintesis endégena tanto en seres humanos
como en animales®. En el afio 1992, el fue naminado “fmo—
1éaula cel aid”?.

El ON se forma a partir del amincdcido L-arginina por
medio de la enzima, dxido nitrico sintetasa (ONS) de la
arl existen 3 isofarmes, dos constitucionales y una indu-—
cidle. Ia forma inducida (1-NS) se sintetiza tras la induc—
cién provocada por citocinas (IEN-ganma, I1-1B, y TNE-
alfa), endotoxinas (lipopolisacdridos bacteriancs) vy
exotoxinas (shock téxico) .

las formas constitucionales estdn relacionadas con de-—
tErminadas funciones fisiolégicas del aparato respiratorio,
tales cam vasodilatacién pulmonar, lroncodilatacidn leve,
neur otrangmisién, aclaramiento mucociliar y otras) .

Ia forma inducible participa en las enfermedades infla-—
matorias ce las vias aéreas y en la defensa contra las in-—
fecciaes. 1a forma inducible se inhile por la accidn de los
corticoices, pero ro las formas constitucionales.

El ON actta coro modulador de la diferenciacién celu-—
B, va qe a altas concentraciones irhile 1a diferenciacién
de ctlulas Th en Th-1 roductoras e IL2 e IFN-gamma y
ror el cotrario favorece el aurento de céluas Th—2, s=—
aetoras e IL-4, IL-5, e IL-10, que favorecen la produccién
e Ige v el amilo de ecsindfilos facilitando el desarrallo
ce la inflarecién en las vias aéreas de los asméticos™®.

Ia medicidn del ON en el aire extalado se realiza me—
diante quimioluniniscencia, témnica basada en la reaccién
del ON con el ozono generando NOz, el agl al estdoili —
zarse emite una radiacién luminica proporcioal a la an-—
centracién de (N en el aire exhalado. Se expresa en uni—
daces o (parts per billion) .

Recientemente se han publicado las recomendaciones
aropeas para la medicién de la concentracién del ONE
mediante una Task Force Report 2.

1a téonica de la medicidn es myy sencilla y sensible, y
se ha denostrado que también es reperitival®. Ia medicidn
del ONE puede repetirse a cortos intervalos de tiempo, sin
que signifique ninguna incanodidad para el enfermo, ni
qe se afecte la produccién enddgena de ON.

Descde hace ya algunos anos, sabemos con certeza, que
el N exhalado (ONE) se halla elevado en los pacientes
asméticos con respecto a la pdblacidn normal 410,

FEn un estudio realizado por nuestro grupo, determina—
mos los valores normales de ONE en nuestra pablacidn in-—
fantil, caprdoamos tanbién que los nifios asmaticos tie—
nen el ONE elevado con respecto a la pdblacién normal 1
y que la adninistracién de corticoides inhalados disminuia
significativarente estos valores!’ .

Peter Barnes y su grupo, han demostrado que los nive-—
les de ON\E aurentan tras la provocacién antiggnica. Efec—
tlen el test ce provocacidn con el alergeno que ha produ—
cido la reaccién cutdnea mayor con el prick test, vy
carprueban que en los individuos que presentan una res-—
puesta dual se produce un aurento significativo del ONE
pero solanente durante la reaccidn tardia. En los indivi —
duos que sélo presatan la reaccidn irmediata, no se pro—
duce ningin canbio en el ONE'®.

El O\E se correlaciona tarbién oon la frecuencia ce la
sintamatologia v el uso de beta-agonistas, y esté mucho
mas elevado en aquellos pacientes con asra grave, en si-—
tuaciones tales en las que la funcidn pulmonar no reflep la
realiced clinica cel peciente™®.

Durante la crisis aguda de asra se produce una gran ele—
vacién del ONE que se reduce rdpidamente con la adminis—
tracién ce corticoides, al mismo tiempo que nejora la fun—
cién pulmonar, la sintaretologia v la exploracién fisica® .

Parece pues evidente que el ONE cumple con muchas
e las condiciones que se requieren para que un mara@-—
dor ce la inflamacién asrética pueda resultar ttil. Io sin—
tetizan las cdlulas que participan en la inflamacién agréti —
ca, amenta tras la provocacidén con antigenos especificos,
se correlaciona con la sintomatologia y necesidad de
leta-agonistas, aurenta en las exacerbaciones, disminuye
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e Incluso se normaliza tras el tratariento con corticoides,
y su ceterminacién resulta no irwvasive, sencilla, rdpida 'y
no esfuerzo dependiente.

Por consiquiente, si estudios longitudinales con grandes
grupos de pacientes confirman los resultados dotenidos
hasta este morento, la determinacién del ONE promete
drecernos la posibilided de monitorizar la eficacia del tra—
taniento antiasmatico en los nifios, v tal vez permitirncs la
caracterizacién diagnéstica del lactante y el nifio peque—

o

con bronquitis dostructivas rearrates.
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