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RESUMEN

Introduccién. La inflamacién eosinofilica en el asma puede evaluarse mediante la
medicién del éxido nitrico exhalado (eNO), siendo esta Util para el monitoreo
de pacientes con asma. No obstante, existe falta de correlacién entre los sinto-
mas, espirometria y eNO. Estudios reciente han reportado que el indice de acla-
ramiento pulmonar (lung clearance index [LCI]) se encuentra alterado en as-
méticos aun con espirometrias normales. Sin embargo, el conocimiento sobre la
relacién entre el eNO, el LCl y la espirometria en nifios asméticos son limitados.
Objetivos. Describir la relacién entre el eNO, LCl y la espirometria en nifios
con asma no exacerbados.

Métodos. Estudio de corte transversal. Se incluyeron nifios (8-18 afios) con
diagndstico médico de asma no exacerbado. Se efectuaron las siguientes de-
terminaciones: (1) eNO (on-line, 50 ml/s), (2) LCl y (3) espirometria.
Resultados. Se reclutaron 30 nifios (19 varones), edad media 13,2 afios. La
media del eNO fue de 47 ppb (DE: 33,4), del Z-Score LCl fue de 29 (DE:
2,6), del VEFI fue del 99% (DE: |1,5). Hallamos correlacién entre eNO y LCl
(r=0,36, p=0,030), y entre VEF| y LCI (r=—0,35, p=0,033). Veintiin (72%) pre-
sentaban eNO elevado (eNO>20 ppb) y 18 (62%) LCl elevado (Z-Score LCl
>1,96) sin alteracion en VEFI. Aquellos pacientes con eNO aumentado o es-
pirometria alterada presentaban valores mds elevados de LCI (diferencia 3,6,
p=0,003 y, diferencia 2,7, p=0,036; respectivamente).

Conclusién. Hemos hallado relacién entre eNO-LCI, y entre VEFI-LCI en ni-
fios asmdticos no exacerbados. Tanto el eNO como el LCl se encontraban fre-
cuentemente afectados aun con espirometria normal.

Palabras claves: indice de aclaramiento pulmonar, 6xido nitrico exha-
lado, asma.

ABSTRACT

Introduction: Eosinophilic inflammation in asthma can be evaluated by mea-
suring exhaled nitric oxide (eNO), being useful for the monitoring of patients
with asthma. However; there is a lack of correlation between symptoms, spiro-
metry and eNO. Recent studies have reported that the lung clearance index
(LCI) is affected in asthmatics with normal spirometry. However, knowledge
about the relationship between eNO, LCI and spirometry in asthmatic chil-
dren is limited.

Objectives: To describe the relationship between eNO, LCI and spirometry in
children with non-exacerbated asthma.

Methods: Cross-sectional study. Children (8-18 years) with a medical doctor
diagnosis of non-exacerbated asthma were included. The following determina-
tions were made: |.eNO (on-line, 50 ml/sec), 2. LCl, and 3. Spirometry.

Results: 30 children were recruited (19 boys), average age 13.2 years. The
mean values for eNO was 47 ppb (DS: 33.4), Z-Score LCl was 2.9 (DS: 2.6)
and, FEVI was 99% (DS: | 1.5).We found correlation between eNO and LCI (r
= 0.36,p = 0.030), and between FEV| and LCI (r = -0.35, p = 0.033). Twenty-
one (72%) had high eNO (eNO> 20ppb) and 18 (62%) elevated LCl (Z-Sco-
re LCI> 1.96) withnormal FEV| values. Those patients with increased eNO or
impairment in spirometry had higher values of LCI (difference 3.6, p = 0.003
and, difference 2.7, p = 0.036, respectively).

Conclusion: We found a relationship between eNO-LCI, and between FEVI-
LCl in asthmatic non exacerbated children. Both eNO and LCl were frequently
affected even with normal spirometry.
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica que com-
promete la via aérea con predileccidn por la via aérea peri-
férica'>. Su sospecha diagnéstica es principalmente clini-
ca. Sin embargo, en ocasiones donde la clinica no es clara,
los estudios de funcién pulmonar sirven como herramien-
ta complementaria para su diagndstico. Por tal motivo, las
guias actuales recomiendan su diagndstico y tratamiento
en base a la clinica y la espirometria’.

En la tltima década, varios estudios han demostrado que la
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inflamacién eosinofilica en ¢l asma puede evaluarse de for-
ma no invasiva a través de la medicién del 6xido nitrico ex-
halado (eNO)%?, la cual se correlaciona con diversas medi-
das de inflamacién ¢ hiperreactividad bronquial’. Ademds,
sus valores son sensibles al tratamiento antiinflamatorio°.
Por dichos motivos, se ha planteado al eNO como una me-
dida potencialmente ttil en el monitoreo del asma'®.

A pesar de los avances tecnoldgicos respecto del diagnds-
tico y monitoreo de la enfermedad, tanto la espirometria
como la medicién de eNO presentan ciertas limitaciones.
Diversos estudios han demostrado la falta de correlacién
entre los sintomas, espirometria y la inflamacién bronquial
medida por el eNO'"'2 A su vez, se ha demostrado falta de
correlacion entre la severidad del asma y los valores de espi-
rometria en nifos, tal como ocurre en el asma severo o asma
de dificil control, donde los valores de espirometria se ha-
llan habitualmente normales o levemente afectados’>.
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En los tltimos anos ha crecido el interés sobre la valoracién
de la pequeia via aérea en adultos y nifios asmdticos', sec-
tor donde la espirometria no es lo suficientemente sensible

para detectar patologia'>'®

. Dicha zona puede ser valorada
de forma no invasiva mediante la técnica de lavado de ga-
ses inertes a través de la respiracién multiple donde se ob-
tiene el indice de aclaramiento pulmonar (lung dearance in-
dex [LCI]). Este tltimo es utilizado para determinar la he-
terogeneidad de la ventilacion presente en la disfuncién en
la pequena via aérea en pacientes asméticos'”'S. Estudios re-
cientes han reportado que el LCI se encuentra alterado en
asmdticos aun con valores espirométricos normales en adul-
tos y nifios'**. Sin embargo, el conocimiento sobre la rela-
cién entre el LCI, ¢l eNO vy la espirometria en nifios asmé-
ticos es limitado.

OBJETIVO

El objetivo principal de este estudio es determinar la re-
lacién entre el LCI, la espirometria y el eNO en nifios as-
miticos no exacerbados. Como objetivo secundario, que-
remos demostrar la presencia de la disfuncién de la via aé-
reay la inflamacién en dichos sujetos.

POBLACION

Se reclutaron pacientes entre 6 y 18 afios con diagnéstico
de asma confirmado por un médico segin GINA'. Se ex-
cluyeron a aquellos nifios que cursaban una exacerbacién
de su enfermedad, aquellos con diagndstico de enfermeda-
des pulmonares crénicas diferentes del asma, cardiopatias
y enfermedades sistémicas. Los sujetos fueron reclutados
desde los consultorios de nuestro centro entre el 1 de mar-

zo del 2017 al 5 de febrero del 2018.

CONSIDERACIONES ETICAS

Previo enrolamiento se obtuvieron el consentimien-
to informado por parte de los padres o tutores legales.
Dicho estudio fue aprobado por el Comité de Bioética
y el Comité de Docencia ¢ Investigacién de nuestro hos-
pital. El estudio no presentd ningun tipo de riesgo para
el paciente, y toda la informacién obtenida de la historia
clinica fue utilizada con la mas estricta confidencialidad.
Este estudio de investigacién no fue financiado por nin-
guna entidad del hospital o extra hospitalaria.

MATERIALESY METODOS

Para cumplir con nuestro objetivo desarrollamos un estudio des-
criptivo, de corte transversal. Una vez brindado el consentimien-
to informado los sujetos eran valorados de la siguiente manera:
1. Valoracién de antecedentes personales y familiares.

2. Examen fisico
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3- Realizacién de cuestionario Asthma Control Test
(ACT)

4. Medicién del eNO

5. Técnica de lavado de nitrégeno mediante respiracion
multiple (LN,RM)

6. Espirometria pre- y posbroncodilatacién.

CUESTIONARIO ASTHMACONTROLTEST

De forma objetiva se valoré el control del asma median-
te el cuestionario Asthma Control Test (ACT), y en aque-
llos nifios menores de 12 afios se utilizé el ACT child
(cACT)?". En ambos casos, se consideré mal control de la
enfermedad cuando los valores eran <1922,

MEDICION DE ENO

La medicién de eNO se realizd on-line, mediante la téc-
nica de respiracién tnica, con un medidor de éxido ni-
trico Analyzer CLD 88 sp (EcoMedics AG. Duerten,
Switzerland), a un flujo espiratorio del 50 ml/s y de acuer-

do con la normas de la Sociedad Americana del Térax?>**

TECNICA DE LAVADO DE NITROGENO
MEDIANTE DE RESPIRACION MULTIPLE

La técnica de LN,RM se realizé acorde a consensos des-
criptos previamente® mediante el equipo Exhalyzer D
(Ecomedics AG. Duerten, Switzerland)?. Resumiendo, to-
dos los sujetos debfan realizar las pruebas sentados, respi-
rando de forma tranquila y a volumen corriente a través de
una pieza bucal. A su vez, debian utilizar un clip nasal. La
administracién de oxigeno al 100%, el cual el paciente in-
hala, desplaza el nitrégeno residente en los pulmones. El
LCI era calculado como el volumen de gas espirado acu-
mulado requerido para lavar un gas inerte en los pulmones
(ntimero de respiraciones empleadas por espacio muerto)
dividido por la capacidad residual funcional (FRC). La
FRC es igual al volumen de gas inerte exhalado entre la
concentracidn inicial menos la concentracién final del gas.
Asimismo, puede determinarse también la relacién de la
mezcla, que es la relacién entre el nimero de respiraciones
tedricas y las observadas necesarias para llegar al 1/40 de
la concentracién inicial del gas inerte. En otras palabras,
el LCI representa una medida de la cantidad de veces que
el volumen de gas inerte en el pulmoén al inicio del lava-
do debe ser “entregado” como para que el trazador llegue a
un punto final predefinido’. Al menos dos pruebas satis-
factorias eran recabadas. Se definid el limite superior de la
normalidad del LCI como Z-score>1,96 segin un reporte
previo en sujetos sanos de entre 7-19 afios”.

ESPIROMETRIA
La espirometria se realiz6 mediante un equipo
MedGraphics CPFS/D-USB de acuerdo con la normas de

la Sociedad Americana del Térax*. Los pardmetros reca-
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TABLA |.Datos demogrificos,Antecedentes personales y funcion
pulmonar

Datos demograficos (n=30)
Edad, afios 13,2 (2,7)
Sexo, masculino 19 (63)
Peso, kg 53,5 (13.8)
Talla, cm 154,9 (12)

Estado clinico
ACT >19.n (%) 27 (93)*

Antecedentes personales
Tabaquismo, si. n (%) 0(0)
Rinitis, si. n (%) 28 (93)
Dermatitis atopica, si. n (%) 9 (30)
RBD, si. n (%) 19 (63)

Medicacién antiinflamatoria
Si,n (%) 14 (47)
CTCi,si.n (%) 10 (33)
ALT, si.n (%) 5(17)
Inmunoterapia 6 (20)

Espirometria
CVF % predictivo 100.9 (9,5)
VEF| %predictivo 99 (11,5)
VEFI/CVF 85,4 (5,3)
FMF %predictivo 91,4 (19,4)

Los valores son expresados en mediana (DE) o nimero (porcentaje) acorde dl tipo de
variable.ACT: asthma control test. RBD: respuesta broncodilatadora. CTCi: corticoides inha-
lados. ALT: antileucotrienos. CVF: capacidad vital forzada. VEF | volumen espiratorio forza-
do en el primer segundo.VEF | /CVF: relacion entre VEF | y CVF. FMF: flujo medio forzado.
# Falta dato en | sujeto.
bados fueron capacidad vital forzada (CVF), flujo espira-
torio forzado en el primer segundo (VEF1), relacién entre
VEF1y CVF (VEF1/CVEF) y flujo medio forzado (FMF).
Una vez obtenidos los valores basales y tras 20 minutos
de haberse administrado 200 microgramos de salbuta-
mol (IDM) a través de aerocdmara bivalvular, se realizaba
la espirometria en busqueda de respuesta broncodilatado-
ra (RBD). Los resultados eran expresados como porcenta-
jes de valores predictivos. Se considerd valores patolégicos
al VEF1 <80% y/o RBD positiva (RBDP; VEF1 >12%).

VALORACION DE ESTADO ACTUAL
DE LA ENFERMEDAD,ANTECEDENTES
PERSONALESY FAMILIARES
Se defini6 asma controlado y no controlado segtin los si-
guientes criterios:
e Asma controlado:

o ACT>19y

o Espirometria normal (VEF1280%, sin evidencia de

RBDP)

e Asma no controlado:

o ACT <19y/0

o Espirometria alterada (VEF1 <80% y/o RBDP)
Los antecedentes personales y familiares de asma, atopia y
tabaquismo como también de fumadores en los miembros
de la familia o cuidadores fueron registrados. También fue
registrado el tipo de tratamiento antiinflamatorio que re-
cibian al momento del estudio.
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RECOLECCION DE DATOSY ANALISIS ESTADISTICOS
Los datos fueron recabados en una planilla Excel 2013 y
transferida al programa SPSS statistic versién 20 (IBM)
para realizar los siguientes andlisis estadisticos. Se valoré la
distribucién de las variables continuas mediante Shapiro-
Wilk test. Las variables que no presentaban distribucién
normal fueron logaritmicamente transformadas para su
normalizacién. Las variables continuas de distribucién nor-
mal fueron expresadas en media y desvio estdndar, mientras
que aquellas con distribucién no gaussiana fueron expresa-
dos en mediana y rango. Las variables categéricas fueron ex-
presadas en porcentajes. La correlacion entre distintas va-
riables fue evaluada mediante Pearson correlation test. Por
otro lado, para efectuar comparaciones entre grupos se uti-
lizé umpaired T-test, previo andlisis de igualdad de varian-
zas mediante Levene’s Test. Un valor de p<0,05 fue conside-
rado significativo.

RESULTADOS

Se reclutaron 30 nifios (19 varones) de 13,2 afios (8 a 18
afios). Veinticuatro (80%) nifios presentaban un adecua-
do control de su enfermedad, mientras que 6 (20%) se en-
contraban con su asma no controlado. En este tltimo gru-
po, 2 (33%) presentaban ACT alterado y en S (83%) suje-
tos constatamos una espirometria alterada. Catorce (47%)
sujetos se encontraban recibiendo algtin tratamiento an-
tiinflamatorio sea corticoides inhalatorios (CTCi), an-
tileucotrienos (ALT) o inmunoterapia (IT). En aquellos
16 (53%) sujetos sin tratamiento antiinflamatorio, solo 3
(19%) nifios se encontraban con un asma no controlado,
mientras que los 13 (81%) restantes presentaban un ade-
cuado control de la enfermedad. Las caracteristicas de los
sujetos, al igual que los antecedentes personales y funcién
pulmonar, son resumidas en la Tabla 1. No obtuvimos el
LCI en un sujeto y eNO en otro, porque no pudieron rea-
lizar al menos 2 maniobras aceptables.

La media del Z-score LCI fue de 2,9 (DE: 2,6), del
eNO fue de 47 ppb (DE: 33,4) y del %VEF1 fue del
99% (DE: 11,5). Diecinueve (65%) nifios presentaban
LCI aumentada (LCI Z-score >1,96) y 22 (75%) po-
sefan eNO elevado (eNO >20 ppb). Seis (20%) sujetos
tenfan espirometria alterada, de los cuales 1 (16%) pre-
sentada %VEF1 <80%, mientras que en 5 (84%) nifios
constatamos RBD >12%. La relacién entre LCI, eNO
y espirometria se resumen en los gréficos de las Figuras

1,3A,3ByS5.

RELACION ENTRE LCIY EL eNO (Figura 1)

Hallamos correlacién entre LCI y eNO (r=0,36;
p=0,030). Dieciocho (64%) sujetos presentaban tanto el
LCI como el eNO alterado. Tres (10%) presentaron eNO
elevado sin alteracién del LCL, 1 (3%) presenté el LCI al-

37



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2019;50(1):35-41

LCI VS eNO
12
10 »
8
-
@ ¢ 5 e "
] .
W . -
™ *le . .
= 2 . _a
8 % i . 1
o L Y - -
0* F 40 ] 5 100 120 140
2 L]
eNO (ppb)

Figura 1. Relacion entre LCl e inflamacidn bronquial. Hallamos

correlacion significativa entre LCl y eNO: r=0,36, p=0,030. LCl:
indice de aclaramiento pulmonar (lung clearance index). eNO:

éxido nitrico exhalado. ppb: particulas por billén. Area sombrea-
da roja: drea donde se encuentran aquellos sujetos con LCl y el
eNO alterados. Area sombreada celeste: drea donde se encuen-
tran los sujetos con el LCl o el eNO alterado (acorde con el eje
correspondiente). Area blanca: drea donde se encuentran los su-
jetos con ambas pruebas normales.
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Figura 3A. Relacidn entre LCl y VEFI. Hallamos correlacion signi-
ficativa entre LCl y VEFI: r= —0.35, p=0,033. LCl: indice de aclara-
miento pulmonar (lung clearance index). %VEFI: volumen espira-
torio forzado en el primer segundo, porcentaje de predictivo. Area
sombreada roja: drea donde se encuentran aquellos sujetos con LCl
y el %VEF| alterados. Area sombreada celeste: drea donde se en-
cuentran los sujetos con el LCl o el %VEF!I alterado (acorde con el
eje correspondiente). Area blanca: drea donde se encuentran los su-
jetos con ambas pruebas normales.

terado sin afectacién del eNO y 6 (21%) mostraron valo-
res de LCIy eNO normales.

Aquellos pacientes con eNO aumentado presentaban va-
lores mas elevados de LCI comparados con aquellos suje-
tos con eNO normal. (3,8 vs 0,5; respectivamente. dife-
rencia 3,2, p=0,003) (Figura 2).

RELACION ENTRE LCIY ESPIROMETRIA

(Figuras 3Ay 3B)

Hallamos correlacién entre LCI y %VEF1 (r=-0.35,
p=0,033). Sin embargo, no encontramos correlacién en-
tre LCI y FMF (p=0,067). Un (3%)sujeto presentd tan-
to el LCI como el VEF]1 alterados. Dieciocho (62%) pre-
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Figura 2. LCl y eNO: comparacion entre sujetos con eNO nor-
mal y elevado. Aquellos pacientes con eNO aumentado presen-
taban valores mds elevados de LCl comparados con aquellos
sujetos con eNO normal (3,8 vs. 0,5, respectivamente. Diferen-
cia 3.2, p=0.003). LCl: indice de aclaramiento pulmonar (lung
clearance index); eNO: dxido nitrico exhalado; eNO elevado:
eNO>20 ppb.
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Figura 3B. Relacién entre LCl y FMF. No hallamos correlacién
significativa entre LCl y FMF: r= —0,24; p=0,067. LCl: indice de
aclaramiento pulmonar (lung clearance index); %FMF: flujo me-
dio forzado, porcentaje del predictivo. Area sombreada roja: drea
donde se encuentran aquellos sujetos con LCl y el %FMF altera-
dos. Area sombreada celeste: drea donde se encuentran los suje-
tos con el LCl o el %FMF alterado (acorde con el eje correspon-
diente). Area blanca: drea donde se encuentran los sujetos con
ambas pruebas normales.

sentaron LCI elevado sin afectacién del VEF1. Ningun
sujeto presentd alteracion del VEFI sin compromiso del
LCL Por tultimo, 10 (24%) sujetos mostraron valores de
LCIy VEF1 normales.

Aquellos con espirometria alterada también presentaban
valores ms elevados de LCI comparado con aquellos suje-
tos con espirometrfa normal (5,1 vs. 2,4; respectivamente.

Diferencia 2,7, p=0,036) (Figura 4).

RELACION ENTRE eNOY ESPIROMETRIA (Figura 5)
No Hallamos correlacién entre eNO y %VEF1 (p=0,099).
Un (3%) sujeto presentd tanto el eNO como el VEFI alte-
rados. Veintitn (72%) sujetos mostraron elevacién del eNO
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Figura 4. .Cl y espirometria: comparacién entre sujetos con es-
pirometria normal y alterada. Aquellos pacientes con espirome-
tria alterada presentaban valores mds elevados de LCl compa-
rados con aquellos sujetos con espirometrfa normal (5,1 vs. 24;
respectivamente. Diferencia 2,7, p=0.036). LCl: indice de acla-
ramiento pulmonar (lung clearance index); Espirometrfa altera-
da: VEF| <80% y/o respuesta broncodilatadora positiva (cambio
VEFI >12%).

sin afectacién del VEF1. Ningun sujeto presenté VEFI al-
terado sin afectacién del eNO. Por tltimo, 7 (24%) sujetos
mostraron valores normales de eNO y VEF1.

DISCUSION

En nuestro estudio demostramos la presencia de correla-
ci6n entre el LCl y la inflamacién cosinofilica bronquial va-
lorada mediante el eNO en nifios asmaticos no exacerbados.
Interesante fue la correlacién hallada entre el LCIy el VEFI.
A su vez, aquellos nifios asmdticos no exacerbados presentan
mis frecuentemente el eNO y el LCI alterado con respecto a
la espirometria. Dichos hallazgos demuestran la relacion exis-
tente entre la alteracién funcional a distintas profundidades
de la via aérea y la inflamacién bronquial, resaltando de esta
manera el posible rol del LCI como marcador de compromi-
so funcional precoz en nifios con asma.

Hemos encontrado que la ventilacién heterogénea, va-
lorado por el LCI, se correlaciona de forma positiva con
el eNO. El aumento del LCI va asociado a aumento del
eNO. Llamativamente, demostramos que el 64% de los
sujetos presentaban tanto el eNO como el LCI aumen-
tados mientras que solamente un 10% y un 3% presenta-
ban solamente el eNO aumentado con LCI normal o el
LCI aumentado con ¢eNO normal, respectivamente. Por
otro lado, hemos hallado que los sujetos con aumento de
la inflamacién bronquial valorada mediante ¢l eNO pre-
sentan mayor heterogeneidad ventilatoria de la via aérea
distal (p=0,0003; Figura 2) comparado con aquellos suje-
tos con valores normales de eNO. Nuestros datos son con-
cordantes con otros estudios en adultos y nifios donde de-
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Figura 5. Relacién entre espirometria e inflamaciéon bron-
quial. No hallamos correlaciéon entre VEFI y eNO: r= —0,246;
p=0.099%. VEF|: volumen espiratorio forzado en primer segun-
do, porcentaje de predictivo; eNO: éxido nitrico exhalado; ppb:
particulas por billén. Area sombreada roja: drea donde se en-
cuentran aquellos sujetos con %VEFI y eNO alterados. Area
sombreada celeste: drea donde se encuentran los sujetos con
J%VEFI o eNO alterado (acorde con el eje correspondiente).
Area blanca: drea donde se encuentran los sujetos con ambas
pruebas normales.

mostraron la presencia de un relacién significativa entre
LCIyeleNO>.

Interesante fue hallar una correlacién negativa entre LCI'y
el VEF1: a mayor LCI, menor VEFI. Dicho dato refuerza
el concepto de que en pacientes asmdticos no exacerbados el
compromiso de la via aérea compromete desde lo més pro-
fundo y periférico de la via 4rea hasta zonas de mayor cali-
bre’. No obstante, el grado de compromiso no es simétrico,
y esto se demuestra en nuestros hallazgos donde el 62% de
los sujetos presentaban alteracién del LCI (afectacién de via
drea distal) sin compromiso del VEF1, y solamente 1 suje-
to presentd ambas pruebas funcionales alteradas. Estos da-
tos son coincidentes con estudios descriptos previamente
en adultos y nifios asméticos®****! y refuerzan el concepto
de que el LCI es un pardmetro més sensible que la espiro-
metria para cuantificar la alteracién de la via aérea en este
grupo de pacientes. Aunque encontramos una correlacion
negativa entre LCI'y FME, esta no fue signiﬁcativa. Esto ul-
timo podria estar justificado debido a que el FMF presenta
mucha més variabilidad que el VEF1 y por tal motivo nece-
sitar una N mayor para obtener significancia estadistica en
dichas variables. Un dato de interés fue que los sujetos que
presentaban espirometria alterada posefan valores significa-
tivamente mayores de LCI comparado con aquellos nifios
con espirometria normal (p=0,036; Figura 4). Dicho dato
concuerda con el concepto que un compromiso de la me-
diana via aérea, conlleva una alteracién en la via aérea mas
distal valorada por el LCL

En nuestro estudio no hallamos correlacién entre eNO y
VEF1 (p=0,099; Figura 3). Dicho hallazgo concuerda con
el estudio de Covar et al. donde demuestran la existencia
de larelacién entre eNO, hiperreactividad bronquial y res-
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puesta broncodilatadora. Sin embargo, no encontraron
correlacién con la espirometria’.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Realizamos al menos
2 mediciones aceptables de LCI en vez de tres mediciones se-
gun estipulan los consensos®. La razén por la decisién tomada
fue para priorizar la compliance del paciente durante todo el pe-
riodo de estudios que inclufan varias mediciones de eNO, LCI,
espirometria y finalmente determinar la presencia o no de res-
puesta broncodilatadora. El mismo tipo de procedimiento fue
efectuado en estudios previos donde inclufan varias medicio-
nes en una misma visita>'. Otra limitante es que no realizamos
medicién del LCI previo a la espirometria posbroncodilatado-
ra. Aquella medicién nos hubiera brindado datos para determi-
nar la relacién entre la presencia de respuesta broncodilatadora
y el LCIy por tal motivo tener un conocimiento ms profundo
sobre el tema. Por tltimo, no hemos valorado pacientes asmé-
ticos exacerbados, por lo cual no podemos inferir que nuestros
resultados puedan extrapolarse a dichos pacientes.

Como fortalezas, podemos destacar que nuestro estudio
es el primero en describir el LCI en nifios asmdticos en
nuestro pais, y uno de los pocos que ha utilizado nitrége-

BIBLIOGRAFIA

Global Initiative for Asthma (http://www.ginasthma.org/). 2015.
Kraft M, Djukanovic R, Wilson S, Holgate ST, Martin R]. Alveolar tis-
sue inflammation in asthma. American journal of respiratory and critical
care medicine. 1996 Nov;154(5):1505-10. PubMed PMID: 8912772.

3. HoggJC, Macklem PT, Thurlbeck WM. Site and nature of airway obs-
truction in chronic obstructive lung disease. The New England journal
of medicine. 1968 Jun 20;278(25):1355-60. PubMed PMID: 5650164.

4. Hyde DM, Hamid Q, Irvin CG. Anatomy, pathology, and physio-
logy of the tracheobronchial tree: emphasis on the distal airways.
The Journal of allergy and clinical immunology. 2009 Dec;124(6
Suppl):S72-7. PubMed PMID: 19962039.

5. Thompson BR, Douglass JA, Ellis MJ, Kelly V], O’'Hehir RE, King
GG, et al. Peripheral lung function in patients with stable and uns-
table asthma. The Journal of allergy and clinical immunology. 2013
May;131(5):1322-8. PubMed PMID: 23561802.

6. Berkman N, Avital A, Breuer R, Bardach E, Springer C, Godfrey
S. Exhaled nitric oxide in the diagnosis of asthma: comparison
with bronchial provocation tests. Thorax. 2005 May;60(5):383-8.
PubMed PMID: 15860713. Pubmed Central PMCID: 1758892.
Epub 2005/04/30. eng.

7. Warke TJ, Fitch PS, Brown V, Taylor R, Lyons JD, Ennis M, et al.
Exhaled nitric oxide correlates with airway eosinophils in child-
hood asthma. Thorax. 2002 May;57(5):383-7. PubMed PMID:
11978911. Pubmed Central PMCID: 1746317.

8. Taylor DR, Pijnenburg MW, Smith AD, De Jongste JC. Exhaled
nitric oxide measurements: clinical application and interpretation.
Thorax. 2006 Sep;61(9):817-27. PubMed PMID: 16936238. Pub-
med Central PMCID: 2117092.

9. Covar RA, Szefler SJ, Martin RJ, Sundstrom DA, Silkoff PE, Mur-

phy J, et al. Relations between exhaled nitric oxide and measures of

disease activity among children with mild-to-moderate asthma. The

Journal of pediatrics. 2003 May;142(5):469-75. PubMed PMID:

12756375. Epub 2003/05/21. eng.

o=

40

*\\ 4
" AAIC

no como gas inerte. Estudios previos han empleado el hexa-
floruro de azufre (SF,)? que actualmente se encuentra li-
mitado en varios paises, como en Estados Unidos. Por otro
lado, a pesar de la relativamente prolongada secuencia de es-
tudios a efectuar en la visita, hemos tenido un muy bajo nt-
mero de nifios que no pudieron efectuar correctamente las
pruebas (1 sujeto en el LN,RM y 1 sujeto en la medicién de
eNO). Esto es, gracias a la implementacién de videos infan-
tiles para distraer al nifio mientras realiza el LN,RM y a la
experiencia del personal en el trato y la incentivacién hacia
el nifio para realizar el eNO vy la espirometria.

En resumen, este estudio demuestra que, en nifos con
asma no exacerbada, tanto el eNO como el LCI se en-
contraban afectados aun con espirometria normal. Asi,
estos estudios pueden ser mds sensibles que la espirome-
tria al momento de determinar el grado de afectacién
pulmonar. Con las limitaciones que se plantean tltima-
mente con el eNO vy la espirometria, surge el LCI como
posible herramienta para el seguimiento y monitoreo de
nifios con asma. Futuros estudios deberdn concentrarse
en determinar su verdadera utilidad.

10. Dweik RA, Boggs PB, Erzurum SC, Irvin CG, Leigh MW, Lund-
berg JO, et al. An official ATS clinical practice guideline: interpreta-
tion of exhaled nitric oxide levels (FENO) for clinical applications.
American journal of respiratory and critical care medicine. 2011 Sep
1;184(5):602-15. PubMed PMID: 21885636. Epub 2011/09/03.
eng.

11. Strunk RC, Szefler SJ, Phillips BR, Zeiger RS, Chinchilli VM, Lar-
sen G, et al. Relationship of exhaled nitric oxide to clinical and in-
flammatory markers of persistent asthma in children. The Journal of
allergy and clinical immunology. 2003 Nov;112(5):883-92. PubMed
PMID: 14610474.

12. Leuppi JD, Salome CM, Jenkins CR, Koskela H, Brannan JD, An-
derson SD, et al. Markers of airway inflammation and airway hype-
rresponsiveness in patients with well-controlled asthma. The Euro-
pean respiratory journal : official journal of the European Socicty for
Clinical Respiratory Physiology. 2001 Sep;18(3):444-50. PubMed
PMID: 11589340.

13. Giubcrgia V, Ramirez Farias MJ, Perez V, Gonzalez A, Crespi N,
Fridman N, et al. Severe asthma in pediatrics: Outcomes of the im-
plementation of a special health care protocol. Archivos argen-
tinos de pediatria. 2018 Apr 1;116(2):105-11. PubMed PMID:
29557596. Asma grave en pediatria: resultados de la implementacion
de un protocolo especial de atencion.

14. Horsley A. Lung clearance index in the assessment of airways disca-
se. Respiratory medicine. 2009 Jun;103(6):793-9. PubMed PMID:
19246184.

15. Macklem PT. The physiology of small airways. American journal of
respiratory and critical care medicine. 1998 May;157(5 Pt 2):5181-3.
PubMed PMID: 9606316.

16. Gustafsson PM. Inert gas washout in preschool children. Paediatric res-
piratory reviews. 2005 Dec;6(4):239-45. PubMed PMID: 16298306.

17. Gustafsson PM. Peripheral airway involvement in CF and asth-
ma compared by inert gas washout. Pediatric pulmonology. 2007



18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

7 AAIC

Feb;42(2):168-76. PubMed PMID: 17186546.

Gustafsson PM, Ljungberg HK, Kjellman B. Peripheral airway invol-
vement in asthma assessed by single-breath SF6 and He washout. The
European respiratory journal : official journal of the European Society
for Clinical Respiratory Physiology. 2003 Jun;21(6):1033-9. PubMed
PMID: 12797500.

Macleod KA, Horsley AR, Bell NJ, Greening AP, Innes JA, Cun-
ningham S. Ventilation heterogeneity in children with well controlled
asthma with normal spirometry indicates residual airways discase. Tho-
rax. 2009 Jan;64(1):33-7. PubMed PMID: 18678703,

Verbanck S, Schuermans D, Paiva M, Vincken W. Nonreversible con-
ductive airway ventilation heterogencity in mild asthma. ] Appl Physiol
(1985). 2003 Apr:94(4):1380-6. PubMed PMID: 12471044,

Liu AH, Zeiger R, Sorkness C, Mahr T, Ostrom N, Burgess S, et al. De-
velopment and  cross-sectional validation of the Childhood Asth-
ma Control Test. The Journal of allergy and clinical immunology. 2007
Apr;119(4):817-25. PubMed PMID: 17353040. Epub 2007/03/14. eng.
Nathan RA, Sorkness CA, Kosinski M, Schatz M, Li J T, Marcus P, et al.
Development of the asthma control test: a survey for assessing asthma con-
trol. The Journal of allergy and clinical immunology. 2004 Jan;113(1):59-
65. PubMed PMID: 14713908. Epub 2004/01/10. eng.

ATS/ERS recommendations for standardized procedures for the on-
line and offline measurement of exhaled lower respiratory nitric oxide
and nasal nitric oxide, 2005. American journal of respiratory and cri-
tical care medicine. 2005 Apr 15;171(8):912-30. PubMed PMID:
15817806. Epub 2005/04/09. eng.

PE, Erzurum SC, Lundberg JO, George SC, Marczin N, Hunt JF,
et al. ATS workshop proceedings: exhaled nitric oxide and nitric
oxide oxidative metabolism in exhaled breath condensate. Proce-
edings of the American Thoracic Society. 2006 Apr;3(2):131-45.
PubMed PMID: 16565422. Epub 2006/03/28. eng.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Indice de aclaramiento pulmonar, 6xido nitrico exhalado y espirometria en nifios asméticos | Chang DV y cols.

Robinson PD, Latzin P, Verbanck S, Hall GL, Horsley A, Gappa
M, et al. Consensus statement for inert gas washout measurement
using multiple- and single- breath tests. The European respiratory
journal : official journal of the European Society for Clinical Res-
piratory Physiology. 2013 Mar;41(3):507-22. PubMed PMID:
23397305.

Singer F, Kieninger E, Abbas C, Yammine S, Fuchs O, Proietti E,
et al. Practicability of nitrogen multiple-breath washout measure-
ments in a pediatric cystic fibrosis outpatient setting. Pediatric pul-
monology. 2013 Aug;48(8):739-46. PubMed PMID: 22888105.
Houltz B, Green K, Lindblad A, al. e. Tidal N2 washout ventila-
tion inhomogeneity indices in a reference population aged 7-70
years. Eur Respir J 2012.

Miller MR, Crapo R, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F, Casabu-
ri R, et al. General considerations for lung function testing. The Eu-
ropean respiratory journal : official journal of the European Society
for Clinical Respiratory Physiology. 2005 Jul;26(1):153-61. Pub-
Med PMID: 15994402.

Sigurs N, Aljassim F, Kjellman B, Robinson PD, Sigurbergsson F,
Bjarnason R, et al. Asthma and allergy patterns over 18 years af-
ter severe RSV bronchiolitis in the first year of life. Thorax. 2010
Dec;65(12):1045-52. PubMed PMID: 20581410.

Verbanck S, Paiva M, Schuermans D, Hanon S, Vincken W,
Van Muylem A. Relationships between the lung clearan-
ce index and conductive and acinar ventilation heterogenei-
ty. ] Appl Physiol (1985). 2012 Mar;112(5):782-90. PubMed
PMID: 22162528.

Assaf S, Clem C, Bockstahler Jeweet L, Schornick L, Tiller C, Kis-
ling J, et al. Ventilation Heterogeneity and Airway Hyperreactivi-
ty in Children with Well Controlled Asthma. J Pulm Respir Med.
2016;6(321).

41





