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Abstract

Background: There is subclinical bronchial inflammation in patients with allergic rhinitis (AR). There
is less evidence of inflammation of the lower airway in non-allergic rhinitis (NAR).

Objective: To investigate the inflammation of the lower airway by exhaled nitric oxide (FeNO) in
patients with AR and NAR without asthma and its link to lung function, the severity of rhinitis, and
biomarkers of atopy.

Methods: A cross-sectional study of patients aged 6 to 18 years, with AR or NAR without asthma.
Spirometry, serum IgE, blood eosinophil count and FeNO were carried out. Rhinitis was classified
according to the ARIA guide.

Results: Forty patients were included; 28 with AR and 12 with NAR. Patients with AR showed
higher FeNO levels (medium 36.5 ppb; range 5-114) than those with NAR (medium 7 ppb; range
5-24) (p = 0.0011). Elevated FeNO was linked to spirometric abnormalities [OR= 7.14 (95 % CI
1.04-49.04), p = 0.049)]. In AR, there was correlation between FeNO and blood eosinophils (r =
0.41, p = 0-33).

Conclusions: Both children and teenagers with AR showed higher FeNO than patients with NAR,
which was correlated with blood eosinophilia and altered lung function.
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Resumen

Antecedentes: Existe inflamacion bronquial subclinica en pacientes con rinitis alérgica. Son menos
las evidencias de inflamacion de la via aérea inferior en rinitis no alérgica.

Objetivo: Investigar inflamacion de la via aérea inferior por la fraccion exhalada de 6xido nitrico
(FeNO) en pacientes con rinitis alérgica y rinitis no alérgica sin asma y su asociacién con funcion
pulmonar, gravedad de la rinitis y biomarcadores de atopia.

Métodos: Estudio transversal de pacientes entre seis y 18 afos, con rinitis alérgica o rinitis no
alérgica sin asma. Se realiz6 espirometria, IgE sérica, recuento de eosindfilos hematicos y FeNO.
Se clasificé la rinitis segun guia ARIA.

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes, 28 con rinitis alérgica y 12 con rinitis no alérgica. Los
pacientes con rinitis alérgica tuvieron niveles de FeNO mas elevados (mediana 36.5 ppb, rango
5-114) que aquellos con rinitis no alérgica (mediana 7 ppb, rango 5-24) (p = 0.0011). La FeNO
elevada se asocié con anormalidad espirométrica (RM = 7.14 [IC 95 % = 1.04-49.04], p = 0.049).
En la rinitis alérgica, existié correlacion entre FeNO y eosindfilos en sangre (r = 0.41, p = 0-33).
Conclusiones: Los nifios y adolescentes con rinitis alérgica tuvieron FeNO mas elevada que los
pacientes con rinitis no alérgica, que se correlacioné con eosinofilia hematica y funcién pulmonar

alterada.

Palabras clave: Rinitis; Inflamacién; Espirometria; Fraccion exhalada de 6xido nitrico

Abreviaturas y siglas

ARIA, Allergic Rhinitis and its Impacto on Asthma

ATS, American Thoracic Society

ERS, European Respiratory Society

FEF 25-75 %, flujo espiratorio forzado entre 25y 75 %
de la capacidad vital forzada

FeNO, fraccion exhalada de 6xido nitrico

Antecedentes

La rinitis cronica es una patologia inflamatoria de
via aérea superior que se caracteriza por rinorrea,
prurito, obstruccion nasal y estornudos de diferente
gravedad.' La existencia o no de sensibilizacion a
alérgenos permite la clasificacion de la rinitis alérgica
(RA) o no alérgica (RNA).!?

Esta patologia adquiere relevancia por el com-
promiso de la calidad de vida que produce en quie-
nes la padecen' y su alta prevalencia: entre 20 y
40 % en la poblacion general, la mitad de naturaleza
no alérgica.'?

Existen multiples evidencias que sustentan
una estrecha relacion entre la via aérea superior ¢
inferior. Esto ha llevado al concepto de una enfer-
medad comun que afecta toda la via aérea, princi-
palmente ligada a un proceso sistémico alérgico y,
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FEV,, volumen espiratorio forzado en el primer segundo
de la capacidad vital forzada

CVF, capacidad vital forzada

HRB, hiperreactividad bronquial

IgE, inmunoglobulina E

RA, rinitis alérgica

RNA, rinitis no alérgica

secundariamente, a mecanismos no alérgicos atn
no completamente dilucidados.® Las formas de RA
y RNA presentan numerosas similitudes: ambas se
asocian con comorbilidades como sinusitis, con-
juntivitis, dermatitis atopica y asma;* asimismo, se
conoce que el riesgo de padecer asma es similar en
los nifios con Ra y RNA y estd aumentado respecto
a la poblacion sana.’

La determinacion de la fraccion exhalada de
oxido nitrico (FeNO), producida endégenamente
en células del aparato respiratorio como consecuen-
cia de la oxidacion de la L-arginina por la sintetasa
del oxido nitrico con el estimulo de citoquinas Th2,
es un método indirecto, simple y no invasivo para
identificar inflamacion eosinofilica de la via aérea.®
Esta cuantificacion ha sido validada en los ultimos
afios para el diagnostico y monitoreo terapéutico del
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asma alérgica y, en particular, de la respuesta a este-
roides inhalados.®

Recientemente se han observado cambios infla-
matorios bronquiales con predominio de eosindfilos
por esputo inducido’® y analisis de FeNQO% 10111213 en
el fenotipo alérgico de rinitis. Son menos los estu-
dios que caracterizan la inflamacion de la via aérea
inferior en ARN.'" Sin embargo, la relacién entre
atopia, rinitis y FeNO no se ha evidenciado en todas
las poblaciones y algunos autores no observaron di-
ferencias en FeNO entre sujetos atopicos y no atopi-
cos' ni entre pacientes con RA y RNA puras.'¢

A pesar de la asociacion epidemioldgica entre
RNA y asma, la relacion entre RNA e inflamacion de
la via aérea inferior no esta suficientemente aclarada
en individuos sin asma.

La investigacion que presentamos tuvo como
objetivo principal estudiar las diferencias de la
FeNO en pacientes con rinitis sin asma clinica se-
gun la presencia o no de sensibilizacion alérgica y en
relacion con la funcion pulmonar por espirometria y
la gravedad de la rinitis. Ademas, investigamos la
correlacion de FeNO con biomarcadores de atopia
como eosinofilos en sangre e inmunoglobulina E
(IgE) sérica total.

Método

Estudio transversal, observacional analitico, en el
que se incluyeron de forma sucesiva nifios y ado-
lescentes de uno u otro sexo, entre seis y 18 afios,
con diagndstico de rinitis basado en la presencia
de dos o mas sintomas nasales caracteristicos (ri-
norrea, obstruccion nasal, prurito y estornudos).!
Los pacientes fueron categorizados con RA y RNA,
de acuerdo con la presencia o no de sensibilidad
a aeroalérgenos determinada por pruebas cutaneas
por puncion.!” Se excluyeron los pacientes con las
siguientes condiciones:

* Antecedente de asma o sintomas equivalentes
(tos, disnea o sibilancias) por historia clinica.

» Infeccion aguda o cronica de vias aéreas supe-
riores e inferiores.

e Alteraciones nasales anatomicas, hipertrofia
adenoidea y poliposis.

» Uso previo de inmunoterapia alérgeno-especifica
(subcutanea o sublingual.

*  Medicacion con antihistaminicos, esteroides in-
tranasales o sistémicos, antagonistas de leuco-
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trienos y alfa-adrenérgicos (endonasales o sisté-
micos) en las Gltimas cuatro semanas.

* Fumadores activos o expuestos al humo de ciga-
rrillo en el medio ambiente familiar.

Se registrd edad, sexo, talla, peso y duracion de la
rinitis. Se realizaron pruebas cutaneas con alérgenos
de lectura inmediata por prueba de puncion cutanea,
espirometria por curva flujo-volumen, determinacion
de IgE sérica total y hemograma completo con medi-
cion de valores absolutos y relativos de eosinéfilos en
sangre. Se efectud cuantificacion de la FeNO y se cla-
sificé la rinitis de acuerdo con los criterios de ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impacto on Asthma).

La duracién de la rinitis se establecié mediante
la diferencia entre edad de inicio de los sintomas y
la edad del paciente al momento del diagnostico.
El porcentaje de vida afectada se obtiene con la si-
guiente ecuacion:

[Edad de diagnéstico — edad de inicio/edad
de diagnostico] x 100

La clasificacion clinica de la rinitis por grados
se establecid de acuerdo con los criterios de ARIA.!
Segun la frecuencia, los pacientes que presentaron
sintomas menos de cuatro dias a la semana por me-
nos de cuatro semanas consecutivas fueron clasifi-
cados con rinitis intermitente; la existencia de sin-
tomas por mas de cuatro dias a la semana por mas
de cuatro semanas consecutivas fue considerada
como rinitis persistente. La gravedad de la rinitis se
determind segun el compromiso de la calidad vida
(limitaciones en la escolaridad, actividades diarias,
suefio y existencia de sintomas molestos), en leve
(ninghin item afectado) y moderada-grave (uno o
mas aspectos de calidad de vida comprometidos).
Por consiguiente, se clasificaron cuatro grupos cli-
nicos de rinitis:

* Intermitente leve.

* Intermitente moderada-grave.
* Persistente leve.

* Persistente moderada-grave.

Pruebas cutaneas con alérgenos

Se utilizé un panel estandarizado con los siguien-
tes alérgenos del laboratorio Alergo-Pharma® (Bue-
nos Aires, Argentina): acaros (Dermatophagoides

http://www.revistaalergia.mx



Saranz R et al. Oxido nitrico exhalado vy rinitis

pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia
tropicalis), hongos ambientales (Alternaria sp., Asper-
gillus sp., Cladosporium sp., Mucor sp., Rhizopus sp.,
Penicillum sp.), epitelio de perro, epitelio de gato y
polenes de arboles, gramineas, compuestas y tala, solucion
salina fenolada (control negativo) y 1 mg/mL de his-
tamina (control positivo). Las pruebas se efectuaron
en la cara anterior del antebrazo, con una lanceta
tipo Pricker (Diater Laboratorios®, Buenos Aires,
Argentina), lectura a los 15 minutos con una regla
milimetrada. Se considerd positiva la presencia de
una papula de 3 mm o mas como promedio de la lec-
tura de los diametros ortogonales, respecto al control
negativo.'” La positividad a uno o mas alérgenos se
correspondid con el fenotipo de RA; la negatividad
de las pruebas cutaneas definio el fenotipo no alér-
gico de rinitis.

Curva flujo-volumen

Se realizd con un espirémetro Vitalograf®, modelo
2120 UK, de acuerdo con las normas internacionales
de American Thoracic Society/European Respiratory
Society (ATS/ERS).!"® Se determiné capacidad vital
forzada (CVF), volumen espiratorio forzado en el
primer segundo de la CVF (FEV ), indice FEV /
CVF y flujo espiratorio forzado entre 25y 75 % de
la CVF (FEF 25-75 %), con valores directamente
calculados por el programa incluido en el aparato
que se utilizo, segun la tabla de valores normales
de Knudson." Se consideraron valores anormales
inferiores a 80 % para los tres primeros parametros
y a 65 % para FEF 25-75 % en relacion con los va-
lores predictivos normales.'® Se valord la respuesta
broncodilatadora después de 15 minutos de la ad-
ministracion inhalatoria de 200 pg de salbutamol
(Ventolin®, Glaxo-SmithKline) mediante una camara
espaciadora Aerocamara® de 500 mL con valvula
unidireccional. Se calificd positiva una mejoria en el
FEV, >a 12 % respecto al valor basal prebroncodi-
latador.'® Se eligio la mejor de tres determinaciones
basales y tres posbroncodilatador que cumplieran
con los criterios de aceptabilidad y reproducibilidad
segin ATS/ERS."

IgE sérica total y eosindfilos en sangre periférica
Se utilizo la técnica de radioinmunoanalisis de do-
ble anticuerpo (Pharmacia, Uppsala®, Suecia) para
determinar la IgE sérica total. Los resultados se ex-
presaron en unidades internacionales por mililitro
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(U/mL). Se determinaron los valores numéricos
absolutos de eosindfilos por milimetro ctibico (mm?)
de sangre venosa periférica a partir del porcentaje
relativo del total de leucocitos del hemograma, con
tincion de May Griinwald-Giemsa. Se descart6 pre-
viamente posibles parasitosis intestinales y otros
potenciales sindromes hipereosinofilicos por historia
clinica. En todos los casos se incluyeron pacientes
sin antecedentes de infeccidn bacteriana o viral agu-
da actual o dentro del ultimo mes.

Medicién de la fraccion exhalada de dxido nitrico
La medicion de FeNO se realizoé usando un equipo
portable NIOX Mino® (Aerocrine Co. Ltd., Suecia),
con base en las guias internacionales.® Se indicé evi-
tar alimentos ricos en nitrogeno 12 horas antes del
estudio, bebidas de cola, esfuerzos fisicos y contacto
con humo del tabaco.®*

Los pacientes fueron instruidos verbalmente y
por video para inspirar profundamente con boquilla
adosada a su boca hasta la capacidad pulmonar total,
en posicion sentada o supina. Luego se realizo una
espiracion a flujo constante de 50 mL/segundo por
un minimo de seis segundos con lectura en el moni-
tor del aparato del FeNO en partes por billon (ppb).
La determinacion fue descartada si no se logrd un
flujo estable por el término minimo de seis segun-
dos. Se repitio la maniobra hasta dos veces para evi-
tar subvaloraciones en las determinaciones. Se con-
sideraron normales valores < 20 ppb; intermedios
entre 20 and 35 ppb y patologicos > 35 ppb.>* Las
pruebas cutaneas con alérgenos, la determinacion de
la FeNO, la espirometria por curva flujo volumen y
el hemograma fueron realizadas por distintos opera-
dores sin conocimiento de las otras variables estu-
diadas. Para evitar variaciones circadianas, todos los
estudios complementarios fueron realizados entre
las 9 y 12 horas. El orden de los estudios respeto el
flujograma de la figura 1.

Analisis estadistico

Las variables discretas se describieron en porcenta-
jes, con intervalo de confianza de 95 % (IC 95 %),
y las continuas en promedios con sus respectivas
desviaciones estandar o mediana y rango. Se utilizé
la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney para compa-
rar variables cuantitativas y chi cuadrada para com-
parar variables cualitativas. Se realizé analisis de
correlacion de Spearman; una p < 0.05 se considerd
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estadisticamente significativa. Se utilizo el programa
estadistico InfoStat.?!

Aspectos éticos

El trabajo de investigacion fue aprobado por el Co-
mité Institucional de Etica de la Investigacion en
Salud (CIEIS) de la Clinica Universitaria Reina Fa-
biola, Facultad de Medicina, Universidad Catdlica
de Cérdoba, Argentina; se realizé cumpliendo con
la normativa de la Declaracion de Helsinki y Buenas
Practicas Clinicas y de acuerdo con la Ley de la
Provincia de Cordoba sobre Investigacion en Seres
Humanos 9694/09. Se solicit6é el consentimiento
informado para la realizacion de todas las interven-
ciones y para el uso de los datos; se garantizo su con-
fidencialidad seguin la Ley Nacional de Proteccion de
Datos Personales 25326/00. Los autores declararan
no tener conflictos de intereses.

Resultados

Se incluyeron 40 pacientes, 28 con RA y 12 con
RNA (cuadro 1). Los pacientes con RA tuvieron ni-
veles de FeNO mas elevados (mediana 36.5 ppb, ran-
20 5-114) que los RNA (mediana 7 ppb, rango 5-24)
(p = 0.0011) (figura 2). Considerando valores de
FeNO de 20 ppb como punto de corte, los pacientes
con FeNO en valores intermedios y patologicos tu-
vieron mayor probabilidad de presentar funcion pul-
monar anormal (RM =7.14 [IC 95 % = 1.04-49.04])
(p = 0.049). No hubo diferencias de FeNO en rela-
cion con la frecuencia de los sintomas (p = 0.576)
ni la gravedad de la rinitis (p = 0.168). En pacientes
con RA se comprob¢ correlacion positiva entre los
valores de FeNO y los de eosindfilos en sangre pe-
riférica (r = 0.41, p = 0.033, figura 3). No hubo co-
rrelacion entre FeNO con IgE sérica total (r = 0.24,
p = 0.21) en RA ni entre FeNO versus eosindfilos
sangre (r = 0.02, p = 0.96) y FeNO versus IgE en el
grupo con RNA (r=0.32, p=0.34).

Discusion

En los ultimos afos se estudiaron las conexiones
fisiologicas y patologicas entre la via aérea superior e
inferior, reconocidas como una “via aérea tinica”.'??
Por ello, la nariz y el pulmoén se consideran drganos
estrechamente relacionados que se comportan como
una unidad anatomo-funcional.?? En los pacientes
con rinitis producida por alérgenos se han compro-
bado signos de inflamacion eosinofilica en la via
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Figura 1. Flujograma de estudio de los pacientes con
rinitis. ARIA = Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma,
IgE = inmunoglobulina E, FeNO = fraccién exhalada de
6xido nitrico.

aérea inferior por esputo inducido,”® biopsia bron-
quial® y FeNO.*!1L1213 Egte {iltimo es un método
indirecto simple, seguro y reproducible para detectar
inflamacidon eosinofilica bronquial, lo que le otorga
mayor utilidad clinica.® Este fenomeno inflamatorio,
propio de pacientes con asma alérgica, parece tam-
bién existir en quienes padecen RA, lo que indica la
existencia de inflamacion subclinica que podria tener
implicancias pronosticas.?*

Nuestro estudio demostroé que los nifios y ado-
lescentes con RA, sin asma, exhiben niveles de
FeNO mas elevados que aquellos con RNA. Nues-
tros resultados coinciden con los de la mayoria de
las investigaciones, que indican la ocurrencia de va-
lores elevados de 6xido nitrico exhalado en pacien-
tes con RA comparados con RNA*!! o individuos
sanos,'“2B3 aunque las conclusiones derivadas de
la bibliografia no son totalmente concordantes. En

http://www.revistaalergia.mx



Saranz R et al. Oxido nitrico exhalado vy rinitis

Cuadro 1. Caracteristicas antropométricas y demograficas de los nifios y adolescentes con rinitis alérgica y no alérgica

Rinitis alérgica

Rinitis no alérgica

Variable (n = 28) (n=12) p
n n %
Sexo masculino 12 42.8 6 50 0.673
Mediana + DE Rango Mediana + DE Rango
Edad (afios) 11.66 = 2.91 6.16-17.5 12.01 £ 3.85 6.08-18.25 0.882
Peso (kg) 44.33 + 16.65 18.20-83 41.02 £12.73 21-56 0.647
Talla (m) 148 £ 0.15 1.13-1.68 1.45+0.19 1.17-1.71 0.679
Duracion de la rinitis (afios) 5.14 £ 3.63 1.08-16.5 472 + 3. 88 1.25-15.5 0.574
IgE sérica (Ul/mL) 408 £ 412 21-1602 54 +78.30 8.48-288 0.0001
Eosindfilos en sangre 569 + 447.17 0-2200 228.58 + 223.63 58-864 0.0046

(células/mm3)

una investigacion que incluyd nifios con RA, RNA
y controles sin rinitis,” los primeros tuvieron los ni-
veles mas elevados de FeNO respecto a los otros
grupos (15.9 ppb versus 6.8 versus 6.6 ppb). Estos
valores de 6xido nitrico exhalado, segun los linea-
mientos actuales de la ATS® no son considerados pa-
tologicos. Rolla et al.,'® en una poblacion de nifios y
adultos, no demostraron diferencias significativas en
FeNO entre pacientes con RA y RNA no asociadas
con otros sintomas respiratorios.

En discordancia con estos ultimos estudios,
la mayoria de los autores coincide en sostener el
papel de la atopia como determinante del aumento
del 6xido nitrico bronquial. Makris et al.'® com-
probaron un incremento significativo de FeNO
en pacientes con RA polinica durante la estacion,
comparado con controles sanos y con pacientes
atopicos asintomaticos. Esto indica la existencia
de inflamacién en la via aérea bronquial que se
incrementa con la exposicion polinica estacional
en rinitis sin asma. Un aumento de FeNO tam-
bién se observd en nifios con RA con y sin hipe-
rreactividad bronquial (HRB)."® El grupo de RA
con HRB tuvo valores ligeramente superiores de
FeNO que los pacientes sin HRB. En adultos con
RA se demostro la coexistencia de FeNO eleva-
do e HRB a la metacolina.!? Se determind que el
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mejor umbral de FeNO para diferenciar la presen-
cia de HRB en pacientes con RA persistente es de
27 ppb. Lo anterior evidencia una relacion directa
entre la inflamacion y la magnitud de la HRB en
RA y se especula que la existencia conjunta de
ambas puede ser factor de riesgo para el futuro
desarrollo de asma.!?

Si bien en nuestro estudio no investigamos hi-
perreactividad bronquial, observamos que la FeNO
anormal, en valores intermedios y patologicos se
asocid con mayor riesgo de funcion pulmonar alte-
rada, evento mas frecuente en nuestros pacientes con
RA. Esto podria indicar que la inflamacion eosinofi-
lica bronquial subclinica tiene impacto directo sobre
la funcién pulmonar por espirometria. Como la al-
teracion espirométrica también existio en pacientes
con RNA, podemos especular que la inflamacion
de otras caracteristicas, no eosinofilica, podria con-
tribuir a la afectacion funcional en este fenotipo de
rinitis, no demostrable por determinacion de FeNO.

Por otro lado, mientras que el defecto observa-
do en FeNO es casi exclusivo del fenotipo alérgico
de rinitis, la HRB y la alteracion espirométrica en
rinitis son independientes del estado atopico,'****
lo que sugiere un nexo entre el tracto respiratorio
superior e inferior mas alla de la presencia de aler-
gia.’ Las alteraciones subclinicas de la via aérea in-
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ferior podrian ser proporcionales al grado clinico de
rinitis. En un estudio previo en pacientes con rinitis
sin asma se comprobaron alteraciones funcionales
respiratorias, detectadas en la curva flujo-volumen,
mas frecuente en aquellos con mayor gravedad cli-
nica de la rinitis.?* Del mismo modo, otros estudios
demostraron HRB como defecto mas prevalente
en diferentes poblaciones de pacientes con rinitis
persistente moderada y grave.?® Con estas observa-
ciones, se podria inferir que la determinacion de la
FeNO refleja la magnitud de la inflamacion de la via
aérea intratoracica en forma proporcional a la gra-
vedad clinica de la rinitis. En una publicacion re-
ciente?” se determinaron mayores niveles de FeNO
en RA persistente versus intermitente, pero no hubo
diferencias en relacion con la gravedad (leve versus
moderada-grave) ni en las formas completas de la
clasificacion de ARIA.

Por otro lado, la FeNO no se correlacion6 con
la magnitud de los sintomas o la afectacion de la ca-
lidad de vida en nifios con RA con y sin asma.?® En
nuestra investigacion, la frecuencia ni la gravedad
de la rinitis de nuestros pacientes, evaluados por
separado considerando los criterios de ARIA, se
asociaron con las cifras de FeNO. Pareciera que el
grado de inflamacion endobronquial no se expresa
en funcion de la gravedad de la rinitis. Esto puede
ocurrir como consecuencia del escaso nimero de pa-
cientes incluidos en nuestro estudio, que no permitié
un analisis mas amplio segun los cuatro grados com-
pletos establecidos en ARIA. En este estudio, ade-
mas, evaluamos la relaciéon de FeNO con variables
fenotipicas relacionadas con la alergia como la IgE
y el recuento absoluto de eosinoéfilos en sangre peri-
férica. Si bien el grupo con RA experimento valores
de IgE y eosinofilos significativamente mas eleva-
dos que en RNA, solo se observd una correlacion
significativa entre FeNO y el nimero de eosinofilos
hematicos (no obtenida en nuestros pacientes con
RNA) en coincidencia con un estudio anterior.?’ Ello
se podria explicar con el modelo sistémico de en-
fermedad alérgica basado en el concepto patogénico
de diseminacion hematica de un evento inflamatorio
eosinofilico con impacto en toda la extension de la
via aérea, desde la nariz al bronquio.® Asi, por su
correlacion con la FeNO, la eosinofilia hematica po-
dria ser un indicador indirecto, cuya determinacion
para inflamacién bronquial mediada por eosinoéfilos
es mas simple y barata.
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Figura 2. Distribuciéon de los valores de la fraccion exhala-
da de o6xido nitrico entre pacientes con rinitis alérgica (RA)
y no alérgica (RNA). RA = rinitis alérgica, RNA = rinitis no
alérgica, ppb = partes por billén.

Las anormalidades pulmonares sin expresion
clinica en individuos con rinitis podrian significar un
mayor riesgo evolutivo de asma. Se ha reportado una
asociacion entre una FeNO > 34 ppb con respuesta
positiva al broncodilatador, compatible con asma sub-
clinica.?® Una evidencia reciente parece reforzar esa
observacion. Altos valores de FeNO en RA en nifios
podria ser un biomarcador predictivo del desarrollo
de asma. Di Cara et al.>' demostraron que 21 de 109
nifios con RA desarrollaron asma luego de cinco afos
de seguimiento. Todos exhibieron al inicio del estudio
una FeNO > 35 ppb, siendo el riesgo proporcional al
valor inicial de FeNO. Esta es la primera evidencia
de la capacidad que tiene la determinacion de FeNO
de proveer informacion del compromiso bronquial
subclinico como predictor de asma en nifios con RA
y realza su potencial utilidad en la practica clinica en
conjunto con la evaluacion de la atopia en pacientes
con rinitis.

Nuestro estudio tiene la fortaleza de demostrar,
en forma clara, diferencias significativas en los va-
lores de FeNO segun el fenotipo alérgico o no alér-
gico de rinitis. Valorando que el esfuerzo espirométri-
co puede reducir los valores de FeNO, tomamos la
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Figura 3. Correlacion entre fraccion exha-
lada de éxido nitrico (FeENO) y recuento de
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precaucion de realizar la espirometria después de la
determinacion de FeNO y tuvimos en consideracion
todas las variables que pueden afectar la medicion.
No obstante, deben valorarse algunas limitacio-
nes. El tamafio muestral de cada grupo con RA y
RNA fue limitado. Por lo tanto, el escaso namero
de pacientes percibidos de tener funcién pulmonar
anormal (n = 5/40) hizo que la razéon de momios
fuera determinada incluyendo valores intermedios
de FeNO. Por la misma razon, el analisis de la rela-
cion de FeNO vy la gravedad de la rinitis se realizé
considerando por separado frecuencia de sintomas
y gravedad y no la clasificacion completa en cua-
tro grados segun ARIA. Por ello, un mayor nimero
de pacientes permitira un analisis mas preciso en su
asociacion con funcion pulmonar alterada y los gra-
dos clinicos de rinitis.

Conclusiones

Los nifios y adolescentes con RA de nuestro estudio
tuvieron FeNO significativamente mas elevado que
los pacientes con RNA. El hallazgo se correlaciond

eosindfilos en sangre periférica en pacien-
tes con rinitis alérgica. Ppb = partes por
billén, x mm? = células por milimetro cubico.

significativamente con el recuento de eosinofilos
hematicos. La FeNO elevada estuvo asociada con
funcién pulmonar alterada.

Utilidad potencial de los resultados

Este estudio permitio profundizar en el conocimiento
de la fisiopatologia de la via aérea alta y baja como
una unidad indivisible en RA y RNA y establecer el
papel de la rinitis y de la condicion de alergia como
factores asociados con la inflamacion en la via aérea
inferior. Por las potenciales implicaciones evolutivas
y terapéuticas, una evaluacion mas rigurosa de estos
pacientes permitira la deteccion temprana de inflama-
cion subclinica bronquial en individuos con rinitis.
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