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RESUMEN

La respuesta inflamatoria es un mecanismo de defensa, de
adaptacién biolégica del organismo ante las agresiones internas o
externas, que pretende devolver la situacion basal al mismo una
vez eliminados los agentes nocivos y reparadas o cicatrizadas las
estructuras afectadas por la agresion. Enfermedades tan prevalen-
tes como asma, rinitis, y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) tienen su sustrato en la inflamacién, y su estudio consti-
tuye uno de los aspectos de mayor interés en el campo de la biolo-
gia y la medicina. Esta novedosa vision de la patologia respiratoria
ha suscitado el interés por el desarrollo de métodos que, de forma
totalmente no invasiva, nos permitan monitorizar dicha inflama-
cién y, al mismo tiempo, conocer con mayor detalle los aspectos
mas intimos de los mecanismos subyacentes a diversas enfermeda-
des de la via aérea. Con este articulo de revision se pretende abor-
dar de forma practica y clara el estado actual de los conocimientos
acerca de la inflamacién, de las diversas técnicas y biomarcadores
a nuestro alcance para objetivar la magnitud de esa inflamacién, y
de su utilidad desde el punto de vista clinico asistencial, y no sola-
mente en el campo de la investigacion.

Palabras clave: Asma, Enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica, Tos crénica, Discinesia ciliar primaria, Oxido nitrico exha-
lado, Condensado del aire exhalado, Inflamacion de la via aérea,
Estrés oxidativo, Métodos no invasivos, Practica clinica.

NON-INVASIVE METHODS OF EVALUATION OF THE
INFLAMMATION OF THE AIRWAY

ABSTRACT

The inflammatory response is a defence mechanism of biologi-
cal adaptation of the organism against internal or external aggres-
sions, which attempts to return to the baseline situation as soon as
the harmful agents are eliminated and the structures affected by
the aggression repaired or scarred. Illnesses as prevalent as
asthma, rhinitis, and chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) have their root cause in inflammation, and its study con-
stitutes one of the major aspects of interest in the fields of Biology
and Medicine. This novel vision of respiratory pathology has
caused the interest in the development of methods that allow us to
monitor this inflammation in a completely non invasive manner
and, at the same time, to know the most intimate aspects of the
underlying mechanisms of diverse illnesses of the airway with
greater detail. This review article of the current state of knowledge
attempts a clear and practical approach about inflammation, and
the diverse techniques and biomarkers at our disposal to assess the
magnitude of this inflammation, and their utility not only in the
field of research but also with regard to clinical welfare.

Key words: Asthma, Chronic obstructive pulmonary disease,
Chronic cough, Primary ciliary dyskinesia, Exhaled nitric oxide,
Exhaled air condensate, Inflammation of the airway, Oxidative
stress, Non invasive methods, Clinical practice.

INTRODUCCION

En la actualidad se acepta de manera undnime la
importancia de la inflamacién en la patogenia de enfer-
medades como el asma o la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC). El tratamiento antinflamatorio
es cualquier pauta de actuacion en el tratamiento de la
enfermedad asmiética'. Es fdcil comprender que es muy
interesante contar con métodos que permitan monitorizar
y estudiar el comportamiento del infiltrado inflamatorio.

La inflamacién puede evaluarse de diversas formas.
Por ejemplo, de manera indirecta, mediante la interpreta-
cién de los sintomas y signos del paciente, con la utiliza-
cién de técnicas que evalden la funcién pulmonar, o bien

por técnicas de imagen. Sin embargo, se presentan como
mds atractivas las técnicas que evaldan la inflamacion
bronquial de manera directa, y son éstas las que se van a
revisar en el presente trabajo.

Las técnicas que permiten valorar la inflamacién
bronquial de manera directa, se pueden dividir en técni-
cas invasivas y técnicas no invasivas. Dentro de las téc-
nicas invasivas englobariamos a aquellas que precisan la
realizacién de broncoscopia, como son la biopsia trans-
bronquial, el lavado broncoalveolar y el broncoaspirado.
Desde el punto de vista tedrico, el patrén de referencia
(“gold standar”) seria la obtencion de biopsias bronquia-
les en el lugar de la inflamacién. Sin embargo, estas téc-
nicas no son utilizadas habitualmente en la prictica cli-
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nica, quedando relegadas a trabajos de investigacion;
ademds, no se pueden utilizar de manera repetida, por lo
que su utilidad como método de seguimiento o monitori-
zacién es escasa.

De los métodos no invasivos, que son los més utiliza-
dos en la préctica clinica, los mds frecuentes son: el ana-
lisis de mediadores y células en sangre y orina, el esputo
inducido, la monitorizacion del 6xido nitrico (NO) en el
aire exhalado y la técnica del aire condensado.

MARCADORES EN SANGRE Y ORINA

Entre los marcadores sanguineos, los que mds se han
estudiado son:

— Isoprostanos: son andlogos de las prostaglandinas
(prostanoides), recientemente descubiertos, que
resultan al igual que ellas de la peroxidacion del
dcido araquiddnico, pero independientemente de
la ciclooxigenasa. Contraen el misculo liso e
incrementan la reactividad de la via aérea.

— Malondialdehido (MDA): marcador “in vivo” de
peroxidacion lipidica, producto final de la oxida-
cién y descomposiciéon de los dcidos grasos
polinsaturados que contienen tres o mas dobles
enlaces.

— Glutation (GSH): antioxidante endégeno que se
encuentra en el fluido de las vias aéreas.

— Superéxido dismutasa (SOD): otro antioxidante,
que cataliza la formacién de peréxido de hidré-
geno (H,0,) y oxigeno (O,) a partir del anién
superdxido (O,).

— Glutation peroxidasa (GSHPx): acttia sobre ese
H,0, formando agua (H,0O).

— Catalasa: otra enzima antioxidante, que se
encarga de degradar H,O,. Su funcion es proteger
a las células del efecto téxico del H,0, produ-
cido en distintas reacciones de oxidacién - reduc-
cion. Cataliza la reaccion:

2H,0,a2 H,0+02

— El Selenio es cofactor de GSHPx; el Zinc es
cofactor de SOD; las vitaminas A, C y E, as{
como los B-carotenos son antioxidantes exdge-
nos.

SOD vy catalasa predominan a nivel intracelular y se
detectan en pequefias cantidades en el fluido de revesti-
miento alveolar; en cambio, GSHPx es de predominio
extracelular y se halla en concentraciones valorables en
el fluido de revestimiento alveolar.

(Qué ventajas e inconvenientes tienen las determi-
naciones sanguineas? A fin de cuentas son un método
“ligeramente” invasivo, dado que hay que extraer la
muestra al paciente; los resultados son contradictorios,
porque lo l16gico seria encontrar bajos niveles de antio-
xidantes en el asma, independientemente del medio ana-
lizado, pero no siempre es asi, pues influye la severidad
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de la enfermedad, entre otros factores. Asi, Wood et al?
han revisado algunos de los estudios que han investi-
gado la peroxidacién lipidica y las defensas antioxidan-
tes en el asma. Se comprobd que los niveles de cada
mediador (asmadticos vs. controles sanos) eran diferen-
tes seglin la muestra analizada (lavado broncoalveolar,
sangre completa, plasma, etc.), y que los resultados
diferian de unos estudios a otros. Es poco probable que
los marcadores en sangre periférica sirvan para cuantifi-
car la inflamacién de la via aérea porque los mds impor-
tantes mediadores y células a estudiar actdan a nivel
local en la misma via aérea’. Lo 16gico seria pensar que
estas moléculas, que se producen también en las células
de las propias vias aéreas, van a reflejar de forma mds
fidedigna el micromedioambiente pulmonar que sus
homdlogos medidos en sangre periférica, ya que depen-
diendo de la vida media plasmadtica y de la capacidad de
difusion a través de la membrana alvéolo - capilar, van a
alcanzar en mayor o menor medida el fluido de la via
respiratoria.

ESPUTO INDUCIDO

El andlisis del esputo inducido es un método repro-
ducible, bastante sencillo y no invasivo, que resulta ttil
para valorar la inflamacién de la via aérea. Consiste en el
estudio de la celularidad y de los mediadores que se pue-
den encontrar en un esputo que se induce por la inhala-
cién de una solucién salina hipertdnica.

Es una técnica cuya realizacion estd estandarizada®®,
es segura, ya que se puede utilizar de manera general en
todos los pacientes, aunque en aquellos muy hiperacti-
vos 0 con obstrucciones basales muy importantes debe-
remos modificar el protocolo.

Existen diferentes métodos, aunque en nuestro medio
el més utilizado es el de Pizzichini®. La técnica presenta
una buena reproducibilidad en comparacién con otros
test de inflamacién bronquial (PC,,— FEV , es decir, la
concentracion tedrica de histamina o metacolina que
produce un descenso del 20% del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo en relacién con su valor
inicial, proteinas cationicas del eosindfilo, triptasa). La
realizacién de la misma, en tiempo consumido, puede
asemejarse al empleado en realizar cualquier prueba de
provocacioén bronquial con estimulos directos.

Las indicaciones tedricas de esta técnica son muy
amplias, asi, nos aporta una medida objetiva del tipo e
intensidad del infiltrado inflamatorio, pudiendo servir-
nos de guia para el ajuste terapéutico, predecir la res-
puesta a tratamientos antiinflamatorios y ayudarnos en el
diagnéstico diferencial de procesos que cursen con sinto-
matologia clinica solapada.

En comparacion con el esputo inducido de indivi-
duos sanos, en los asmdticos se puede encontrar un
incremento de la cifra de eosindfilos y neutrdfilos, asi
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como de diversos marcadores de inflamacién como la
proteina catiénica del eosindfilo (ECP), interleucinas
(IL-5 y 8) o mieloperoxidasa. Ademads, en diversos estu-
dios se ha puesto de manifiesto la relacion existente
entre el incremento de la cifra de eosindfilos y la ECP, y
la exposicion a alergenos comunes, asf como la existente
entre su disminucién y la realizacién de tratamiento con
corticoides.

Del estudio del esputo inducido se han extraido
varias conclusiones: la eosinofilia en el esputo inducido
se asocia mds a la hiperreactividad bronquial por aler-
geno que por la metacolina'®; existe una asociacién entre
las agudizaciones y la cifra de neutréfilos'!; la respuesta
a corticoides se refleja en una disminucién del recuento
de eosindfilos'?; la presencia de macréfagos con inclu-
siones lipidicas en el esputo inducido ha sido usado
como marcador de aspiracién y se ha sugerido que
podria existir una relacién entre su porcentaje en el
mismo y la tos crénica por reflujo gastroesofagico, pero
no existen evidencias suficientes que apoyen el valor de
su recuento en el estudio de la tos crénical'?; segin Bayes
— Genis A et al '* existe una diferencia significativa en el
porcentaje de macréfagos pulmonares cargados con
hemosiderina (HLM) presente en el esputo inducido
entre pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, pacien-
tes con disnea no cardiaca con disfuncién ventricular y
pacientes sin insuficiencia cardiaca (p=0.008). Esto se
deberia a que la disnea y ortopnea en la insuficiencia
cardiaca son expresion clinica de la congestion y extra-
vasacion capilar pulmonar y a que los HLM son un mar-
cador indirecto de la trasudacién en los capilares pulmo-
nares'3. Las concentraciones de la forma amino terminal
del péptido natriurético cerebral (N-BNP), que como ya
se ha descrito!®, es un marcador de disfuncién ventricu-
lar, fueron asi mismo diferentes en los tres grupos
(p=0.006). La concentraciones de N-BNP se relaciona-
ron de forma positiva con el porcentaje de HLM en
pacientes con disnea aguda (r = 0.6; p <0.0001).

Esputo inducido y asma laboral

Existen diversos trabajos en los que se muestra que
los individuos con asma laboral tienen una mayor cifra
de eosindfilos y marcadores de inflamacién (ECP, IL-5,
etc.) en el esputo inducido cuando trabajan con respecto
a los periodos en los que estdn libres de actividad labo-
ral'’. Ademds, estos cambios son mas sensibles que los
pardmetros determinables en el suero.

También han aparecido varios articulos en los que se
describen los cambios que suceden en los recuentos
celulares del esputo inducido tras la realizacién de las
pruebas de provocacién bronquial especificas con anti-
genos laborales de diferentes tipos's.

Del mismo modo que sucede en el asma no laboral,
los eosindfilos son las células que mas a menudo estdn
aumentadas en el esputo inducido de los pacientes con

asma profesional (ya sea por exposicién a agentes de
bajo peso molecular o alto peso molecular). También se
ha descrito un incremento de la cifra de neutréfilos, que
estarfan especialmente mds elevados en la exposicion a
antigenos de bajo peso molecular. Los factores que
determinan la aparicién de eosindfilos y/o neutréfilos
aun son algo desconocidos y resultan bastante controver-
tidos. No obstante, y en general se puede decir que
ambos tipos celulares estan implicados en el asma labo-
ral, aunque la exposicion a antigenos de bajo peso mole-
cular se ha asociado mds a la presencia de neutrdfilos y
los de alto peso molecular a los eosindfilos.

Conviene destacar que estd descrito que la propia
técnica del esputo inducido puede causar un incremento
de la cifra de neutréfilos en todos los individuos. Por lo
tanto, siempre conviene interpretar con cautela incre-
mentos leves de neutréfilos en el esputo inducido, espe-
cialmente en individuos con pruebas de provocacién
especificas negativas'®.

El esputo inducido también puede ser titil para reali-
zar el seguimiento de los trabajadores tras evitar la expo-
sicién y monitorizar la respuesta al tratamiento, e incluso
para valorar la adecuacién de las medidas de higiene
industrial o de los equipos de proteccién individual'®.

Esputo inducido y bronquitis eosinofilica

Finalmente, una importante aplicabilidad del esputo
inducido es la identificacidon de la bronquitis eosinofi-
lica. Esta entidad, descrita en 1989, a menudo infradiag-
nosticada, consiste en la aparicién de tos crénica secun-
daria a una inflamacién bronquial eosinofilica, pero sin
que exista limitacion al flujo aéreo®. Se han descrito
casos de tos crénica en individuos expuestos a algunos
agentes laborales (cianocrilatos, latex) sin cambios en el
FEV , ni en la PC2O-metacolina, pero con una marcada
eosinofilia en el esputo®'. Ademds, esta enfermedad, una
vez diagnosticada suele responder de un modo muy
favorable a los corticoides inhalados.

OXIDO NITRICO EXHALADO

Otro de los métodos no invasivos que permiten valo-
rar el proceso inflamatorio que tiene lugar en las vias res-
piratorias de determinadas enfermedades consiste en la
cuantificacién de determinados gases en el aire exhalado.

La inflamacion y el estrés oxidativo (que acttia
amplificando el proceso inflamatorio) son procesos com-
plejos que interaccionan entre si (Fig. 1). La peroxida-
cion lipidica refleja el dano que los radicales libres pro-
ducen en las membranas bioldgicas. El etano es un
marcador de esta peroxidacidn lipidica, y se mide fécil-
mente por gascromatografia. Por el contrario, el CO
exhalado es un marcador indirecto de estrés oxidativo
mediado por la enzima hemo-oxigenasa.
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El incremento de los niveles de hidrocarburos volati-
les en el aire exhalado (liberados como consecuencia del
proceso de peroxidacion lipidica en los tejidos bioldgi-
cos) podria usarse como marcador bioquimico de expo-
sicién al humo del tabaco y del dafio oxidativo produ-
cido por el mismo, ya que el pentano? y el isopreno?
estdn elevados en fumadores sanos?*, y el etano en
pacientes EPOC fumadores®.

Aunque el mondéxido de carbono (CO) se ha utilizado
como pardmetro de inflamacion, es el 6xido nitrico
(NO) en el aire exhalado el pardmetro que se ha popula-
rizado en la practica clinica como de utilidad en el
manejo de pacientes con patologia bronquial inflamato-
ria y sus anormalidades se han documentado en varias
neumopatias®®, particularmente en el asma®’ y en la
EPOC?-2,

El NO es un gas incoloro y altamente lipofilico, que
difunde de forma rdpida a través de las membranas bio-
l6gicas a favor de gradiente, lo que junto con su corta
vida media, le permite actuar como mediador en diferen-
tes sistemas intracelulares y en la transmision de sefiales,
tanto en reacciones fisiolégicas como patoldgicas. Es
una molécula altamente inestable en el aire ya que se
oxida rdpidamente en presencia de oxigeno convirtién-
dose en didxido de nitrégeno. Por esta razén se la consi-
dera, también como un radical libre.

Tiene un mecanismo de accidén paracrino sobre la
célula que actda, induciendo la guanosin monofosfato
ciclico (GMP) que produce, entre otros efectos, relaja-
cién de miisculo liso, lo que provoca como acciones bio-
l6gicas vaso y broncodilatacion.

Se sintetiza a partir del aminodcido L-arginina por
accion de la enzima 6xido nitrico sintetasa (NOS). Exis-
ten dos isoformas constitutivas de la NOS calcio—depen-
dientes (la tipo 1 o neuronal -nNOS -, y la tipo 3 o endo-
telial — eNOS -), que se sintetizan en condiciones
normales y participan en funciones fisiolégicas, inclu-
yendo el aparato respiratorio, como la modulacién del
musculo liso, los vasos sanguineos, la motilidad ciliar o
accion antiinfecciosa. Ademas, existe una tercera iso-
forma, la tipo 2 o inducida (iNOS), que no es depen-
diente del calcio y que es producida en diferentes células
(eosindfilos, neutréfilos, fibroblastos, células epiteliales
y endoteliales) y se activa por citoquinas inflamatorias,
endotoxinas e infecciones virales. Pero la NOS no es la
unica fuente de NO en el aire exhalado y éste no es una
medida directa de la actividad de la enzima NOS en el
tracto respiratorio inferior. El NO reacciona con los gru-
pos tiol de otras moléculas tales como la cisteina y el
glutation dando lugar a S — nitrosoproteinas y S — nitro-
sotioles®. Pero el NO en el aire exhalado también pro-
cede de la reaccién de los nitritos para formar dcido
nitroso, lo que provoca una acidificacién del medio y la
liberacion del NO como gas®!. Esta via relacionada con
el pH es la responsable de la disminucién del pH en el
asma agudo™?.
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Respecto a su origen anatémico, el NO es producido
a todo lo largo de las vias aéreas del ser humano. Las
vias de conduccion secretan NO a la luz, el cual se mez-
cla durante la exhalacién con el NO alveolar, dando
lugar a la concentracidn espiratoria observada. Los nive-
les de NO derivados del tracto respiratorio superior (200
— 1000 ppb) 3 y senos (1000 — 30000 ppb) ** son cien
veces superiores a los que se pueden medir en el tracto
respiratorio inferior (1 —9 ppb) 333,

Se deberd asi mismo valorar la posibilidad de la exis-
tencia de NO exdgeno principalmente procedente de la
cavidad gastrica o de la ingesta de alimentos que posean
altas concentraciones de esta sustancia’®3"

Durante la ultima década han aparecido numerosos
trabajos que demuestran que existe una estrecha rela-
cién entre el NO exhalado (NOe) y la inflamacion de la
via aérea. Este hecho, unido a la estandarizacion de las
maniobras de medicién publicadas por las principales
sociedades cientificas internacionales®®* (ERS, ATS) y
a la continua mejora de los equipos de medicion, hacen
que se haya convertido en una técnica reproducible y
muy sencilla de efectuar y que hayan proliferado los tra-
bajos sobre las posibles aplicaciones del NOe en la
préctica clinica. Asi mismo se ha abierto una nueva ven-
tana de investigacion en la fisiopatologia y manejo del
asma.

Técnica de medicion

Todas las normativas insisten en algunos puntos
clave, como son: a) el flujo espiratorio en el que se rea-
liza la maniobra (a mayor flujo se obtendrdn valores
menores de NOe), y b) la medicion del NOe da por sen-
tado que éste se produce de manera continua en las vias
respiratorias. La mezcla durante la espiracion de las
cifras de NO producido en el alvéolo y el producido en
las vias respiratorias hace que la maniobra de medicion
sea dependiente del flujo y se pueda acumular, incre-
mentar, si se produce apnea durante la realizacién de la
prueba. La American Thoracic Society® recomienda un
flujo espiratorio de 50 ml/s. Otro aspecto metodoldgico
fundamental es evitar la contaminacion nasal (recorde-
mos que los senos paranasales y las vias respiratorias
altas son productoras de NOe en cantidades muy altas),
para lo cual la maniobra espiratoria se efectuara con una
resistencia de = 5 cmH, O, suficientes para cerrar el velo
del paladar a la posible contaminacién nasal. Otros
aspectos como el nimero de maniobras, la reproducibili-
dad o las caracteristicas de los aparatos se encuentran
igualmente reflejados en las normativas internacionales
previamente mencionadas (ERS3®, ATS).

Equipo para la medicion directa de NO exhalado y nasal

En el mercado hay varios equipos de medicién de
NO en aire exhalado: NIOX® NO analyser (Aerocrine,
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Suecia), LR2000 analyser (Logan Research Ltd, Roches-
ter, Reino Unido), ECO Physics NO analyser (ECO —
PHYSICS, Duertden, Suiza), y Sievers® NO analyser
(Tonics Instrument, Boulder, USA).

Los equipos de medicién de NO que actualmente se
usan en investigacion son de diversa complejidad, pero
todos se basan en una técnica de quimioluminiscencia
con la exactitud requerida. La mayorfa de los analizado-
res constan de un sistema de toma de muestra, un anali-
zador de NO computarizado, con un procesador de datos
y una pantalla de ordenador. El equipo mide la “concen-
tracion de NO” (FE, -Fractional Exhaled Nitric Oxide
concentration-) en la muestra “online”, de manera estan-
darizada, con una elevada sensibilidad (en particulas por
billén —ppb-), la presion y el flujo de la muestra. El
“software” calcula la concentracién de NO durante el
tiempo seleccionado, muestra los datos medidos y calcu-
lados en el monitor, y guarda toda la informacién en el
disco duro.

El NIOX® ha sido aprobado de acuerdo con el
“Medical Device Directive” (Ref. no. 41313149; Full
Quality Assurance System Aproval, Annex II of Direc-
tive 93/42/EEC on Medical Devices). El equipo lleva el
distintivo de conformidad de la EU. La aplicacién nasal
del NIOX® esta destinada exclusivamente a la investiga-
cién.

Actualmente NIOX® es el tinico analizador de NO
aceptado para ser comercializado, el primero de una
gama de sistemas de medicién no invasivos que miden la
concentracion de NO en el aire exhalado en humanos, en
vistas a hacer mds sencillo a los médicos monitorizar al
paciente asmatico™.

Factores que influyen en la concentracion de NOe

Existen algunos factores que pueden influir en la
concentracion del NOe. Asi por ejemplo, es sabido que
una gran ingesta de agua o alcohol, o una maniobra de
espiracion forzada pueden reducir su valor de forma
transitoria. También pueden disminuir la concentracién
de NOe los estimulos broncoconstrictores, el hdbito
tabdquico y el ejercicio fisico. De entre los factores que
se asocian a un aumento de las cifras de NOe destacan:
la ingesta de alimentos ricos en nitratos, haber fumado
recientemente, la broncodilatacion, las infecciones y la
atopia’. Con respecto a este tltimo punto es sabido que
la poblacién adulta*!' e infantil*> con asma atdpico tie-
nen niveles superiores de NOe que los pacientes con
asma no atopico, incluso aunque no tengan hiperreacti-
vidad bronquial**. De hecho, se describe un incremento
del NOe en las épocas de polinizacion de pacientes sen-
sibles como paso previo al posible desarrollo de sinto-
mas o de alteraciones funcionales, incluso algiin autor
ha denominado al NOe como “el prick — test de la via
aérea”.

Areas clinicas para el uso del NO exhalado y nasal

Asma

Niveles elevados de NO exhalado han sido amplia-
mente documentados en pacientes con asma*. Los ele-
vados niveles de NO exhalado en el asma tienen su ori-
gen predominantemente en la via aérea baja®® y
probablemente se deban a la activacion de la NOS2 en el
epitelio de la via aérea y en las células inflamatorias*>-4,
con una pequefia contribucién del enzima NOS147.

Una elevacion del NO exhalado no es especifica del
asma, pero unos niveles elevados podrian ser ttiles para
diferenciar asma de otras causas de tos crénica*®. El
valor diagnéstico de las mediciones NO exhalado para
diferenciar sujetos sanos, con o sin sintomas respirato-
rios, de pacientes con asma confirmado ha sido reciente-
mente analizado por Dupont et al*°, con un 90% de espe-
cificidad y un 95% de valor predictivo positivo, usando
como punto de corte para el diagnostico de asma un NO
exhalado >15 ppb. El coeficiente de variacién (CV)
intraindividual del NO exhalado en sujetos normales fue
del 15.8% con un intervalo de 7 dias y del 16.8% dentro
de 23 dias, sugiriendo que el cambio del NO exhalado
mayor o igual al 30-35% en un intervalo de 1-3 semanas
serfa anormal®,

Datos mas recientes sugieren que un punto de corte
de 16 ppb para la FE tiene una especificidad en el
diagndstico del asma del 90% y un valor predictivo posi-
tivo >90%>3!, sugiriendo que una simple medicién, total-
mente no invasiva, de NOe podria usarse como una
herramienta diagnostica adicional para el “screening” de
pacientes en los que sospecha el diagndstico de asma.

Recientemente, una comparacion sistemdtica para
confirmar la utilidad diagndstica del NO exhalado y del
esputo inducido ha revelado que la sensibilidad y la
especificidad de los test convencionales (mediciones del
pico flujo, espirometria, y los cambios de estos pardme-
tros después de un ciclo de corticoides) fue inferior (0-
47%) que para el NO exhalado (88%) y eosinofilia en el
esputo®. En conjunto, la precision diagndstica usando el
NO exhalado y la eosinofilia en el esputo fue significati-
vamente superior. Por lo tanto, las mediciones de NO
exhalado y el andlisis del esputo inducido fueron supe-
riores a los métodos convencionales, siendo el NO mas
ventajoso ya que es mas rapido y mds facil de realizar.

e Deteccién y monitorizacién de la inflamacion latente
de la via aérea.

Los sintomas del asma atépico a menudo empiezan
en la edad escolar y la mayoria mejoran o incluso pare-
cen desaparecer en la pubertad, pero pueden reaparecer
mads tarde a lo largo de la vida. Esta persistente pero
latente inflamacion de la via aérea, conocida con el
anglicismo “remodelling”, conduce al engrosamiento de
la pared de la via aérea y explicaria la hiperreactividad
bronquial, la cual podria tener un impacto sustancial en
la progresion del asma.
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Niveles elevados de NOe, eosinofilia plasmética y
una respuesta bronquial a la adenosina se relacionan de
forma significativa con la eosinofilia tisular en las mues-
tras obtenidas mediante broncoscopio de adolescentes
con remisién clinica de asma atépico®® 4. Esto significa
que la inflamacion de la via aérea y el remodelado
estructural son procesos que progresan incluso en suje-
tos con remision clinica, y podrian detectarse y monitori-
zarse mediante mediciones rutinarias de NO exhalado en
la consulta. Por lo tanto, sujetos con una inflamacién de
la via aérea subclinica y niveles elevados de NO exha-
lado podrian beneficiarse de los tratamientos antinflama-
torios.

e Diagnéstico precoz de asma en la edad escolar.

La funcidn respiratoria y la inflamacién de la via
aérea pueden ser evaluadas en preescolares con técnicas
especiales, pero la potencia relativa de éstas para identi-
ficar el asma en los nifios mds pequefos atin no ha sido
estudiada. Se ha visto que el NOe supera a las pruebas
basicas de funcién pulmonar y a las pruebas de provoca-
cién bronquial a la hora de diagnosticar nifios preescola-
res con sospecha de asma. El andlisis de la curva de
caracteristicas operativas del receptor (ROC) mostr6 que
la FE, aportaba la mdxima potencia estadistica para
discriminar entre nifios (edad 3.8-7.5 afios) con probable
asma, de controles sanos, con una sensibilidad del 86% y
una especificidad del 92% para un nivel de punto de
corte de 1.5 DS por encima del previsto™.

e Prediccion de asma en el futuro:

La prediccién de asma en el futuro es otra utilidad
potencial de la medicion del NOe en el manejo de
pacientes. Se pueden encontrar niveles elevados de NO
en pacientes con formas “subclinicas” de asma (funcién
pulmonar normal, respuesta broncodilatadora negativa, y
elevadas concentraciones de proteina catiénica eosinofi-
lica) %% %7, El hallazgo de niveles elevados de NO en
pacientes con “asma subclinico” no estd en conflicto con
la especificidad del NOe como marcador diagndstico de
asma, ya que la falta de sintomas actuales de asma no
excluye el diagnostico de asma. Quizd, esta inflamacion
subclinica de la via aérea, puesta de manifiesto por los
niveles elevados de NOe en pacientes adolescentes asin-
tomaticos con asma en remision, se deberia tratar con
corticoesteroides para evitar el riesgo de que se convierta
en clinica de nuevo. Esta categoria de pacientes con for-
mas “subclinicas” de asma, especialmente nifios, esta-
rian predispuestos a desarrollar asma en el futuro®®. Las
pruebas de provocacion (PC,)) en este grupo de “alto
riesgo” hacen de la combinacién del NO exhalado y la
PC,, un test mas especifico para el diagndstico de asma
alérgico. Esto ha sido recientemente demostrado en un
estudio con mas de 8000 adolescentes en Noruega®.
Dado su cardcter no invasivo y préctico, las mediciones
de NO exhalado y nasal podrian usarse con una buena
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relacién “coste-efectividad” para el “screening” de gran-
des poblaciones.

e Control del asma.

Estamos muy cerca de la respuesta a esta importante
pregunta practica: jqué valor clinico tienen las medicio-
nes de NOe en el asma®, especialmente tras la publica-
cién de Jones et al®! que demuestran que las mediciones
de NO exhalado tienen un valor predictivo positivo del
80 al 90% para predecir y diagnosticar la pérdida de con-
trol en el asma, y son tan utiles como la eosinofilia en
esputo inducido y la hiperreactividad de la via aérea al
suero salino hiperténico, pero con la enorme ventaja de
que las mediciones de NOe son ficiles de realizar?
Este®! es el mayor estudio longitudinal (11 semanas) rea-
lizado hasta la fecha en el que se ha analizado la utilidad
de mediciones repetidas (1 vez a la semana durante 7
semanas) de NOe, sintomas y espirometria, conjunta-
mente, en 78 asmdticos predominantemente atépicos.
Los pacientes mantuvieron una buena funcién pulmonar
(FEV, 92% del previsto) tratdndose con 630 pg/dia de
corticoesteroides inhalados (la dosis equivalente a 100-
1600 pg de beclometasona) durante un periodo de 4
semanas antes de que cesaran el tratamiento. Aunque
hubiera sido una mejor opcién un estudio controlado con
placebo, el disefio era simple y suficiente para recoger al
78% de los pacientes con deterioro de su asma dentro de
las 6 semanas siguientes al cese del tratamiento esteroi-
deo. La pérdida de control ocurrié en un tiempo prome-
dio de 17 dias, y el criterio mas frecuente de pérdida de
control fue el descenso del pico flujo espiratorio y los
sintomas.

Una ventaja del NOe como “marcador de perdida de
control del asma™® es que el incremento del NOe y el
empeoramiento de los sintomas podrian detectarse antes
que cualquier deterioro significativo en las pruebas de
hiperreactividad bronquial, que un aumento de la eosino-
filia en el esputo o que un deterioro de la funcién pulmo-
nar durante una exacerbacién asmadtica inducida por la
reduccién de la dosis de esteroides®® 3. Los niveles de
NOe fueron (mediana, cuartiles) 11 (9-21) ppb en nifios
que tenfan un buen control del asma, 15 ppb (11-26) en
aquellos que tenian un aceptable control del asma, y 28
ppb (19-33) en el grupo de asma insuficientemente con-
trolado, sugiriendo que las mediciones de NO serian tti-
les para monitorizar el asma en las consultas de pedia-
tria.

e Valoracién del control del asma con mediciones
seriadas de FE,, vs mediciones aisladas.

La monitorizacién del asma puede ser menos conclu-
yente si se usan mediciones basales de NOe aisladas en
lugar de mediciones seriadas, ya que una valoracion
basal aislada ya sea de NOe®% o la eosinofilia en el
esputo® tienen una baja potencia para predecir el dete-
rioro del asma durante la reduccién del tratamiento este-
roideo.
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La ventaja de las mediciones repetitivas ha sido estu-
diada y se comprobd que se producia un incremento de
la FE\, y de los sintomas de asma antes de cualquier
deterioro significativo de la hiperreactividad de la via
aérea, de la eosinofilia en el esputo® o del funcionalismo
pulmonar durante una exacerbacion asmadtica inducida
por la reduccién de la dosis de esteroides®?®. Estos datos
sugieren que la FE, j puede emplearse como un marca-
dor que indique cuando estd mal controlado el asma®

El hallazgo de que los cambios en la FE medida a
lo largo del tiempo tienen altos valores predictivos, sen-
sibilidad y especificidad tanto para predecir como para
diagnosticar la pérdida de control mds que las medicio-
nes aisladas claramente indica la necesidad de hacer tests
repetitivos.

Metodolégicamente, las mediciones estandarizadas
de la FE, tienen ventajas obvias sobre el esputo indu-
cido y la hiperreactividad de la via aérea o que cualquier
otro test de provocacién bronquial debido a su simplici-
dad, reproducibilidad® y su naturaleza completamente
no invasiva. Es vital que esta técnica pueda utilizarse
repetidas veces en pacientes con enfermedad grave y
para valorar la enfermedad en nifios, convirtiéndola en
un test adecuado para ser usado tanto en la practica cli-
nica como en la investigacion®>%. Ya que esta técnica es
no invasiva, es posible hacer mediciones repetidas sin
distorsionar el sistema, en contraposicion con los proce-
dimientos invasivos o semiinvasivos actualmente usa-
dos. Los valores individuales de la FE,, al igual que los
picos flujo espiratorios, deben ser comprobados y moni-
torizados, y cuando los niveles estén por encima o por
debajo de un cierto valor de referencia, el tratamiento
esteroideo deberd ser reducido o bien incrementado.

Claramente necesitamos mds investigacion clinica en
el NOe para que sea posible disefar estrategias a medida
para un tratamiento eficaz y una intervencion precoz en
el asma. Como los analizadores de NO exhalado estdn
llegando a ser mas manejables y pequefios, es probable
que esta medicién llegue a ser rutinaria en la monitoriza-
cién del control del asma, particularmente en pacientes
con inestabilidad y dificultad para controlar su asma.

e Mediciones de FE, para estudiar los efectos de los
corticoesteroides inhalados.

— Comienzo de accion.

No se han realizado mediciones directas del efecto
agudo de los corticoesteroides inhalados (CEI) sobre la
inflamacion de la via aérea y la permeabilidad microvas-
cular en el asmay el EPOC.

El NOe se comporta como un marcador de “res-
puesta rapida” que es extremadamente sensible al trata-
miento esteroideo, porque puede estar significativa-
mente reducido incluso 6 horas después de una tnica
dosis de budesonida inhalada®®, o a los 2 o 3 dias®’-%® de
un tratamiento regular con CEI. Se observé que el
comienzo de la accién de la budesonida inhalada sobre
el NO exhalado era dosis-dependiente, tanto en la fase

inicial (primeros 3 o 5 dias de tratamiento) y durante las
tres primeras semanas de tratamiento®’.

— Cese de accioén.

Una importante pregunta es con qué rapidez se recu-
peran los niveles de NO al detenerse el tratamiento este-
roideo. Se ha demostrado que los niveles de NO exha-
lado se recuperan con rapidez durante los primeros 3 6 5
dias en todos aquellos pacientes que interrumpieron el
tratamiento con budesonida inhalada, y que la recupera-
cién fue completa antes del fin de la primera semana de
tratamiento®”.

— Efecto dosis-dependiente.

Se ha comprobado que una reduccién aguda del NOe
(entre los 3 y 5 dfas del tratamiento) y la reduccidn cré-
nica (de los dias 7 al 21) son dosis - dependiente en
pacientes con asma moderado que han sido tratados con
bajas dosis de budesonida®’. Las mediciones seriadas de
NOe, como recientemente se ha sugerido®, podrian, por
lo tanto, ser ttiles en el estudio del comienzo y de la
duracién de la accién de los CEI asi como para monitori-
zar el cumplimiento del tratamiento por el paciente.

e Efectos del tratamiento combinado.

Recientemente se ha demostrado que el tratamiento
combinado (CEI con agonistas - 3 de accién larga —
ABAL-) produce una mejoria clinica significativa en el
estado de salud y reduce los sintomas diarios en el asma
y en la EPOC. Es importante, sin embargo, monitorizar
la inflamacidn subyacente en ambas enfermedades, inde-
pendientemente de la funcién pulmonar y de los sinto-
mas de los pacientes, los cuales se afectan con los
ABAL.

Hay evidencias de que la dosificacién en funcién de
la sintomatologia del enfermo con inhaladores combina-
dos podria ser til en el futuro, en la medida en que la
dosis de esteroide puede determinarse por el grado de
sintomas en un momento particular. Se sugiere que la
alta sensibilidad del NOe podria utilizarse para ajustar la
dosis de la terapia combinada cuyo objetivo es el control
de la inflamacién del asma. Esto es importante porque
los ABAL pueden controlar los sintomas y, por lo tanto,
enmascarar la inflamacion subyacente que no es adecua-
damente suprimida por los corticoesteroides. Los anali-
zadores de NOe son portdtiles, simples y econdmicos, y
podrian estar disponibles en los proximos 1 6 2 afos.

e Efectos de otros tratamientos.

- [,-agonistas.

Ni los de accién corta ni los de accién larga reducen
el NOe®. Esto es coherente con el hecho de que no tie-
nen efecto antinflamatorio alguno en el asma.

— Antagonistas de los leucotrienos.

Es dificil valorar la accién antinflamatoria de compo-
nentes que no tienen accioén broncodilatadora ni ninguno
de los efectos inmunomoduladores de los corticoesteroi-
des. Sin embargo, algunos marcadores de la inflamacién
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no invasivos podrian utilizarse en estudios clinicos para
probar la eficacia de los antagonistas de los leucotrienos.
Pranlucast bloquea el incremento de NOe cuando los
CEI son retirados, y montelukast reduce rapidamente el
NOe de un 15 a un 30% en nifios con asma’™. Zafirlu-
kast, que es tan efectivo como formoterol en el manteni-
miento del control del asma, causa una reduccién signifi-
cativa en el NOe”'.

EPOC

El NO exhalado en el EPOC estable’ es inferior al
de cualquier otro fumador o no fumador asmdticos, a
pesar de la abundancia de iNOS y de células nitrotiro-
sina positivo en el esputo en el paciente EPOC cuando se
le compara con fumadores sanos’. Esto podria deberse
al hecho de que el tabaco regula a la baja la eNOS
(NOS3 o endotelial) y disminuye el contenido de argi-
nina del endotelio, ademds de la deplecion de NO debida
a la formacién de peroxinitritos, como resultado del
estrés oxidativo en la EPOC. Por otro lado, la inflama-
cién grave de la via aérea, la prevalencia de inflamacion
neutrofilica, el desequilibrio oxidacion/antioxidacion y
la elevada concentracién de iNOS” en las células del
esputo, macréfagos alveolares, paredes alveolares, epite-
lio bronquial y musculo liso vascular de los pacientes
con EPOC’37, puede pesar mds que el efecto del tabaco
en el NO exhalado?.

e Monitorizacion de las exacerbaciones de la EPOC.

Los pacientes con EPOC no estable, sin embargo,
tienen altos niveles de NO en comparaciéon con EPOC
fumadores y exfumadores estables?’, lo cual se explica-
ria por el incremento de inflamacidén neutrofilica y por el
desequilibrio oxidacién/antioxidacion. Los eosinéfilos,
que son capaces de expresar la NOS2 y de producir NO,
estdn presentes en las exacerbaciones de la EPOC’. Las
exacerbaciones son una caracteristica importante de la
EPOC vy estan a menudo desencadenadas por una infec-
cidn viral o bacteriana. Se han descrito niveles elevados
de NO exhalado en pacientes con infeccion del tracto
respiratorio inferior y bronquitis crénica’’.

e Pacientes EPOC en los que coexiste asma o hiperten-
si6n pulmonar.

Una proporcion pequeiia de los pacientes con EPOC
parecen responder a los corticoesteroides, y estos
pacientes, en los cuales es muy probable que coexista
asma, tienen una proporcién incrementada de eosinéfilos
en el esputo’®. Estos pacientes también tienen un nivel
elevado de NO exhalado”. Esto sugiere que el NO exha-
lado podria ser util para predecir qué pacientes EPOC
van a responder a un tratamiento a largo plazo con corti-
coesteroides inhalados.

La hipertensiéon pulmonar tiene el efecto contrario,
ya que los pacientes con EPOC y Cor Pulmonale tienen
niveles de NOe bajos®, lo cual refleja el deterioro que
provoca en la liberacion endotelial de NO.
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— Discinesia ciliar primaria

En la discinesia ciliar primaria (DCP) se afectan el
epitelio ciliado de los tractos respiratorios superior e
inferior, oidos, ojos y tracto genital. No existe ninguna
prueba de “screening” de confianza para la DCP, por lo
que los pacientes permanecen sin diagnosticar.

Se ha visto que las mediciones de NO exhalado y
nasal pueden usarse en la prictica clinica en varias espe-
cialidades para realizar el cribado de pacientes en los
que se sospecha DCP, tanto adultos®! como nifios®?. Tales
valores de NO exhalado y nasal tan bajos no se ven en
ninguna otra condicién y tienen por lo tanto valor diag-
néstico. La medicion del NOe podria utilizarse como un
procedimiento de “screening” para detectar DCP entre
pacientes con infecciones respiratorias de repeticiéon o
infertilidad masculina debido a inmovilidad de los esper-
matozoides, y el diagndstico de DCP seria después con-
firmado con el test de la sacarina, con el NO nasal, fre-
cuencia del movimiento ciliar y con microscopia
electrénica®.

A pesar de que los nifios con DCP tienen niveles mas
bajos de NO exhalado, no se han encontrado diferencias
en los valores medios de los metabolitos del NO en el
condensado del aire exhalado®, sugiriendo que la detec-
cion del NO exhalado y nasal, pero no en el condensado
del aire exhalado, podria ser el método de eleccién en el
diagnostico de DCP.

— Tos crénica

Los niveles elevados de NO no acompafian a todas
las formas de inflamacién de la via aérea. Aquellos
pacientes con tos crénica que no es atribuible a asma tie-
nen niveles de NO mads bajos en comparacién con volun-
tarios sanos y pacientes con asma*® % incluso aquellos
pacientes con tos crénica y reflujo gastroesofdgico'®. La
medicién de NOe podria ser ttil, por lo tanto, como pro-
cedimiento de cribaje en pacientes con tos crdnica, e
identificaria facilmente y con rapidez a aquellos pacien-
tes con tos debida a asma*s.

— Rinitis

Los niveles de NO derivados del tracto respiratorio
superior son mds de 100 veces superiores a los proce-
dentes de la via aérea inferior. Este hecho se debe, fun-
damentalmente, a su elevada produccion en los senos
paranasales®, lo cual es debido a la elevada actividad
basal de las formas constitutivas de la NOS2.

Se ha comunicado una elevacion del NO nasal en la
rinitis alérgica y perenne®’- 88 la cual podria reducirse
con el tratamiento con corticoesteroides por via nasal®®.
Similares resultados se han visto en nifios con rinitis
alérgica®. Ademds, curiosamente, el NOe se eleva de
forma significativa en la rinitis alérgica en la estacién en
la que no se produce la polinizacién, y aumenta mds en
la estacion en la que se produce la polinizaciéon®. Sin
embargo, las diferencias entre los niveles de NO nasal en
la rinitis, comparados con sujetos normales, sirven
menos como marcador que las diferencias en el NOe
entre pacientes con asma y sujetos normales, debido a la
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gran variedad encontrada en los valores basales. Esto
hace que el NO nasal sea menos util para el diagnostico
y para la monitorizacién del tratamiento de la rinitis que
el NOe en el asma.

La FE,, podria reemplazar a algunos de los actua-
les métodos de diagnostico del asma

El NOe podria emplearse para identificar pacientes
con atopia, ya que los asmdticos no atdpicos, tienen
niveles normales de NO exhalado®', y la elevacién del
NO nasal también se relaciona con el tamafo de la res-
puesta/reactividad encontrada en las pruebas epicutdneas
en sujetos asmaticos asintomdticos®?. Esto pondria de
manifiesto la inflamacién de la via aérea “subclinica”.

La reactividad bronquial y el NO exhalado no se
usan normalmente para monitorizar el control y la grave-
dad del asma en la prictica clinica. Hay evidencias de
que el NO exhalado por si solo puede reemplazar a las
pruebas de provocacién (PC,)) ** y a las pruebas epicuté-
neas para el cribado de pacientes, tanto nifios como adul-
tos, con sospecha de reactividad bronquial anormal y
atopia.

ANALISIS DEL CONDENSADO DEL AIRE EXHA-
LADO

El andlisis del condensado del aire exhalado es un
método muy sencillo, seguro y no invasivo basado en el
hecho de que el aire que exhalamos contiene aerosoles y
vapores que al enfriarse pueden precipitar. Aunque es
conocido desde hace unos 15 afios, no ha sido hasta los
ultimos 4-5 afios que este método se ha divulgado con la
aparicion de diversos trabajos sobre sus posibles aplica-
ciones en el campo de las enfermedades respiratorias.

Medicion y recogida de muestra

El paciente se coloca sentado, con oclusién nasal y
respirando a volumen corriente a través de un tubo, que,
distalmente y mediante un generador de frio, condensa el
vapor exhalado.

Aunque el volumen final que se obtiene tras dejar
descongelar el producto puede ser distinto en funcién de
diversas variables como el patrén respiratorio, la tempe-
ratura, la humedad, el tipo de condensador, etc., teniendo
al paciente unos 10 — 15 min. se suelen obtener de 1 a 2
ml. de condensado (Fig.2).

Durante la espiracién el aire exhalado recorre un
condensador que lo congela a 0°C con una mezcla de
hielo o hasta -10, o -20°C mediante un circuito refrige-
rado, y el condensado se almacena en un tubo de muestra
seco y frio. Estas bajas temperaturas tienen su justifica-
cion en la necesidad de preservar durante el periodo de
recogida de muestra marcadores especialmente labiles
(p. ej. mediadores lipidicos).

El condensado se almacena a — 70°C (dependiendo
de la mayor o menor labilidad del mediador que se

intente medir) y, posteriormente, es analizado por gas
cromatografia y/o espectrofotometria de extraccién o por
enzimoinmunoensayo (ELISA).

Recientemente, la mayoria de los centros de investi-
gacién disponen del condensador EcoScreen (Jaeger,
Alemania), con un filtro incorporado que impide la con-
taminacién salival, y que estd equipado con un espiré-
metro que registra el volumen de aire exhalado.

Potenciales dreas clinicas de uso de algunos marcado-
res en el CAE

Recientemente han aparecido diversos trabajos en los
que se estudia la expresion de diversas citocinas, marca-
dores de estrés oxidativo (H,0,, tirosina, nitrotirosina,
nitritos, nitratos, especies reactivas del nitrégeno,y eico-
sanoides), pH, e incluso marcadores tumorales, en el
CAE de diversas enfermedades respiratorias como asma,
EPOC, bronquiectasias, enfermedades intersticiales y
fibrosis quistica.

Asi por ejemplo, Montuschi P et al®* describen que
los niveles de 8 - isoprostano son aproximadamente el
doble en pacientes con asma leve en comparacién con
sujetos normales, y que aumentan el triple en pacientes
con asma grave, independientemente de que estén tratan-
dose o no con corticoesteroides. Su relacién con la seve-
ridad del asma es un aspecto muy util de este marcador, a
diferencia del NO exhalado. En un estudio controlado
con placebo empleando dos dosis diferentes de cortico-
esteroides inhalados se ha confirmado una pérdida rela-
tiva del efecto de los corticoesteroides en los niveles de
8 - isoprostano en el CAE en pacientes con asma leve®’.
Este hecho pone de evidencia que los corticoesteroides
inhalados podrian no ser muy efectivos en reducir el
estrés oxidativo. La concentracion de 8 — isoprostano en
el CAE aumenta también en fumadores sanos y, ain mas
en pacientes con EPOC®. Curiosamente, el 8 — isopros-
tano exhalado estd también alto en pacientes EPOC que
son exfumadores al igual que en los EPOC fumadores
activos, indicando que los isoprostanos exhalados en los
pacientes con EPOC derivan fundamentalmente del
estrés oxidativo de la inflamacion de la via aérea, mas
que de la agresién del tabaco.

Los niveles de leucotrienos (LTE,, LTC, y LTD, )
estdn elevados en pacientes con asma moderado o grave,
y la retirada del tratamiento esteroideo en el asma mode-
rado conduce a un empeoramiento de la enfermedad y a
un incremento en la concentracién de LTB,, LTE,, LTC
LTD,*.

Los niveles elevados de nitrotirosina se relacionan
con el empeoramiento de los sintomas de asma y con el
deterioro de la funcién pulmonar®’, sugiriendo que la
nitrotirosina podria ser no sélo un predictor del empeo-
ramiento de la enfermedad asmdtica, sino que podria
desempefiar un papel destacado en la patogénesis del
remodelado de la via aérea.

4°
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Esta técnica tiene importantes aspectos positivos
como su sencillez y cardcter poco invasivo, sin embargo
todavia se tiene poca experiencia en su aplicacion asi
como algunas limitaciones como son la variabilidad y
relativa poca reproducibilidad entre diferentes autores, la
posible contaminacién salival (que se intenta minimizar
mediante la colocacién de filtros) o la ausencia de estan-
darizacion del proceso. Pese a esto se ha abierto un
nuevo abanico de posibilidades para la realizacion de
estudios clinicos.

FUTURO DE LOS METODOS NO INVASIVOS

* Mejora de la gascromatografia y deteccion de
gases y otras sustancias volatiles (NO, CO, etano,
isoprostanos).

e Técnicas de laser para deteccidon de gases (etano).

¢ Filtros bucales (retencién contaminantes saliva-
res).

e Medicion del flujo sanguineo de la superficie
endobronquial y de la temperatura del aire exha-
lado: la hiperemia y el incremento del flujo san-
guineo que se produce localmente durante el pro-
ceso inflamatorio que caracteriza la enfermedad
asmatica contribuyen a que se produzcan mas
cambios estructurales (‘“remodelling”) y se corre-
lacionan con la severidad de la enfermedad. En
un reciente estudio *® se ha comprobado que la
temperatura del aire exhalado y el flujo sangui-
neo de la mucosa bronquial disminuyen en los
enfermos asmaticos tras el uso de budesonida
inhalada, pero no tras el empleo de salbutamol;
esta ripida respuesta a los corticoides inhalados
refleja la intensidad del proceso inflamatorio.

¢ Recogida lateral endoscdpica de las secreciones
epiteliales (semiinvasivo).

CONCLUSION

El andlisis de los marcadores en sangre periférica, y
la evaluacion del esputo inducido, el NOe (y condensado
exhalado) son métodos sencillos, directos y no invasivos
de valorar la inflamacién de la via aérea.

Tienen diversas limitaciones: a) poca especificidad
(su valor puede verse modificado en funcién de algunos
factores como el hébito tabdquico y las infecciones res-
piratorias); b) corta experiencia (se necesitan ms estu-
dios que confirmen que los hallazgos observados en los
laboratorios coinciden con las alteraciones observadas
en condiciones reales, y por lo tanto, que evalden su
papel en la actividad clinica diaria); c) requieren soporte
técnico; d) el tratamiento antinflamatorio negativiza el
resultado.

Disponen de una buena sensibilidad y capacidad para
detectar cambios precoces (“anticipacion”).
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Es evidente que al lector de la presente revision le
vendrd al pensamiento la siguiente pregunta clave: ;los
marcadores exhalados de enfermedad inflamatoria pul-
monar estdn listos para ser utilizados de forma rutinaria
en la préctica clinica como herramienta para monitorizar
esa inflamacion? La respuesta a esta pregunta se incluye
en un reciente articulo * y se expone a continuacion:

*  Marcadores exhalados de neumopatias preparados
para su uso rutinario:

NO exhalado

“El andlisis del NO exhalado tiene un enorme poten-
cial como medio no invasivo de monitorizar la inflama-
cién de la via aérea, particularmente en nifios y adultos
con asma. Esta técnica estandarizada es sencilla, repro-
ducible y adecuada para realizarla en pacientes y estd
lista para su uso rutinario”.

“Los avances tecnologicos han puesto a nuestra dis-
posicién dispositivos mas pequefios, faciles de utilizar y
mas baratos. Seria posible introducir esos analizadores
en Atencién Primaria en un futuro muy cercano, e
incluso en el domicilio de los pacientes, para que ellos
mismos puedan monitorizar sus propios marcadores y
ajustar el tratamiento de acuerdo con esto”.

*  Marcadores exhalados de neumopatias que ain no
estdn preparados para su uso rutinario:

— Condensado del aire exhalado: “El valor de esta
prometedora y no invasiva técnica dependerd de
la estandarizacion de la toma de muestra, de la
disponibilidad de sistemas de deteccién seguros,
rapidos y econdémicos, que superen la enorme
variabilidad actual de las mediciones y su ele-
vado coste”.

— Otros gases exhalados: “La medicién de algunos
otros marcadores exhalados, tales como los
hidrocarburos, es mucho mas dificil usando la
tecnologfa presente en el momento actual, pero
también seria posible desarrollar detectores mas
pequefios y mas baratos que hicieran que estas
determinaciones estuvieran preparadas para su

29

uso .

e Direcciones futuras

“En el momento actual se estdn considerando de
forma aislada determinados marcadores, pero, como se
dijo previamente, los marcadores se afectan de manera
distinta en diferentes enfermedades, y su sensibilidad
varia ante determinadas intervenciones, tales como el
efecto de un determinado tratamiento”.

“Estas diferencias deben ser analizadas en el futuro a
medida que se vayan describiendo y caracterizando mds
marcadores, hasta el punto de que cada enfermedad
pueda tener un perfil caracteristico o una huella dactilar
compuesta por diferentes marcadores diagndsticos. Los
tratamientos también podrian plasmar un efecto caracte-
ristico en estos marcadores, lo que mejoraria en el futuro
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la especificidad de los mismos, particularmente a
medida que estén disponibles tratamientos mas potentes
y especificos”.
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