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Resumen

Introduccién: Los pacientes con enfermedad de células falciformes (ECF) presentan diferentes
patrones en el estudio de funcion pulmonar. En concreto, la fraccion exhalada de 6xido nitrico
(FeNO) ha sido poco estudiada y sus valores e interpretacion en estos pacientes han sido objeto
de debate en los Gltimos afos.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y de corte transversal realizado entre
noviembre de 2021 y enero de 2023 que incluye a pacientes de seis a 18 afos con enfermedad de
células falciforme capaces de realizar el examen de FeNO. Se utilizaron valores de referencia
Iniciativa Global de la Funcion Pulmonar (GLI)-2012 y estandares de la American Thoracic Society
y la European Respiratory Society (ATS/ERS). Significacion p <0,05.

Resultados: Se incluyeron 43 pacientes, con una mediana de edad de 12 anos (rango inter-
cuartilico [IQR] 10-15). Se consiguieron espirometrias en 34 pacientes, mostrando 20 (59%) un
patron normal, nueve (26%) un patron obstructivo y cinco (15%) un patrén restrictivo. El rango
de valores de FeNO fue de 5-50 ppb con una mediana de 14 ppb (IQR 10- 23 ppb). No se encon-
tro relacion entre un FeNO significativamente elevado (> 25 ppb) y el diagnéstico de asma
(p 0,37), el patron obstructivo en espirometria (p 0,67), una PBD positiva (p 0,53), clinica de
hiperreactividad bronquial (HRB) en procesos catarrales (p 0,48), tos con el ejercicio (p 0,42)
o0 tos nocturna (p 1,0); si con la presencia de eosinofilia periférica (p <0,01).

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: amunozcuti@gmail.com (A. Muioz-Cutillas).
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Introduccion

Conclusiones: No se demostro asociacion entre el valor de FeNO y los indicadores clasicos de
asma, tanto clinicos como espirométricos, en pacientes con enfermedad de células falciforme,
por lo que es probable que estos pacientes presenten mecanismos de inflamacion de la via aérea
diferentes.

© 2024 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Role of fractional exhaled nitric oxide in patients with sickle cell disease

Abstract

Introduction: Patients with sickle cell disease exhibit different patterns in pulmonary function
tests. In particular, there is little evidence on the fractional exhaled nitric oxide (FeNO) test,
and its value ranges and its interpretation in these patients have been under debate in recent
years.

Methods: We conduced a cross-sectional, observational and descriptive study between Novem-
ber 2021 and January 2023 including patients aged 6 to 18 years with sickle cell disease able to
perform the FeNO test. We applied the GLI-2012 reference values and the ERS/ATS standards.
We defined statistical significance as P<.05.

Results: The sample included 43 patients with a median age of 12 years (IQR, 10-15). We did not
find an association between significantly elevated FeNO (> 25 ppb) and the diagnosis of asthma
(P=.37), an obstructive pattern in spirometry (P=.67), a positive bronchodilator test (P=.53),
clinical bronchial hyperreactivity in the context of cold or flu-like symptoms (P=.48), cough
with exercise (P=.42) or nocturnal cough (P=1.0), but found an association with peripheral
eosinophilia (P<.01).

Conclusions: We found no association between FeNO values and the classic features of asthma
(clinical or spirometric) in patients with sickle cell disease. Therefore, airway inflammation
mechanisms are probably different in these patients.

© 2024 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

(HRB), muchos pacientes no cumplen las caracteristicas cli-
nicas que habitualmente definen el asma en pediatria®*.

La enfermedad de células falciformes (ECF) o drepanocitosis
es una patologia de herencia autosomica recesiva definida
por la presencia de hemoglobina S (Hb S) en los eritrocitos’.
Se caracteriza por eventos vasooclusivos intermitentes y
anemia hemolitica cronica, con afectacion multisistémica
en su evolucion’?2,

Esta entidad conlleva complicaciones respiratorias tanto
de caracter agudo como cronico, entre las que destacan
el sindrome toracico agudo (STA), hipertension pulmonar,
fibrosis pulmonar y sindrome de apnea/hipopnea obstructiva
del sueno (SAHOS); siendo causa de importante morbimor-
talidad en los pacientes con esta enfermedad?™>.

Respecto a la funcion pulmonar, los pacientes en edad
pediatrica suelen presentar alteraciones de caracter obs-
tructivo siendo predominante el patron restrictivo en
adolescentes y adultos®'°.

Este patron obstructivo predominante en la etapa pedia-
trica se ha traducido clasicamente en una alta prevalencia
del diagnostico de asma en los pacientes con esta enti-
dad. Sin embargo, la valoracion del asma en estos enfermos
puede ser desafiante, ya que a pesar de la aparente mayor
incidencia de obstruccion e hiperreactividad bronquial

Asi, el uso de marcadores asociados habitualmente a
inflamacion eosinofilica de la via aérea y por tanto al «asma
Th2» podria ser de utilidad para apoyar o descartar el diag-
nostico de asma en estos pacientes. Sin embargo, hasta
el momento, el papel de la fraccion exhalada de oxido
nitrico (FeNO) en pacientes con ECF y posible asma ha sido
controvertido'’-%3.

Por tanto, el objetivo principal de este estudio es eva-
luar la utilidad de la FeNO en el seguimiento de los
pacientes con ECF y relacionarla con marcadores clinicos,
espirométricos y analiticos de asma/HRB en este grupo de
pacientes.

Material y métodos

Estudio observacional, descriptivo y de corte transversal
realizado en un hospital de alta complejidad (nivel IlIC) y
unidad de referencia en eritropatologia entre noviembre de
2021y enero de 2023. Se incluyé a pacientes de seis a 18 afos
de edad con ECF capaces de efectuar el examen de FeNO.
Se excluyeron, por tanto, aquellos pacientes con colabora-
cion insuficiente, aquellos que presentaban sintomatologia
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respiratoria aguda en el momento de realizar la prueba y
aquellos que no firmaron el consentimiento informado.

Se recogieron variables demograficas, clinicas, analiti-
cas y de funcion pulmonar. El diagnostico previo de asma
se realizo desde el punto de vista clinico considerando sin-
tomas y signos clinicos de sospecha (sibilancias, disnea o
dificultad respiratoria, tos y opresion toracica) apoyados,
cuando era posible, por una prueba de funcion respirato-
ria compatible y la respuesta tanto clinica como funcional
al broncodilatador?*. Se defini6 eosinofilia como el aumento
del nimero total de eosinéfilos por encima de 500/ uL?.

Estudio de funcién pulmonar

Para evaluar la funcion pulmonar se realiz6 una espirometria
forzada (con prueba broncodilatadora [PBD]) y una prueba
de fraccién de 6xido nitrico exhalado.

Se utilizo el espirbmetro marca Jaeger, modelo MasterS-
creen Combi, v5.31 JLab (Jaeger Corp., Omaha, NE, Estados
Unidos), con paquete de programas SentrySuite (Vyaire
Medical, Mettawa, IL, Estados Unidos), bajo MS-Win-7 pro-
fesional (Microsoft, Redmond, Washington) siguiendo los
criterios de aceptabilidad y reproducibilidad estandarizados
segln las Ultimas recomendaciones de la American Thoracic
Society y la European Respiratory Society (ATS/ERS)%.

Los parametros espirométricos recogidos fueron: capa-
cidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV1) y el cociente FEV1/FVC. Se utili-
zaron las ecuaciones estandarizadas de la Iniciativa Global
de la Funcién Pulmonar (GLI) del afo 2012%, registrando
tanto valores absolutos como z-score. Se definio: patréon nor-
mal como FEV1/FVC > -1,64 z-score, FEV1 > -1,64 z-score
y FVC > -1,64 z-score; patron obstructivo como FEV1/FVC
<-1,64 z-score; patron restrictivo como FVC < -1,64 z-score;
y patrén mixto cuando se cumplian ambas condiciones?.

Con respecto a la PBD, se utilizd un salbutamol inhalado
(400 p.g) con camara. Se considero PBD positiva cuando tras
su administracion hubo un incremento del FEV1 del 12% o
superior con respecto al valor obtenido en la espirometria
forzada basal?’. Se recogieron los pacientes con una prueba
positiva en el momento del estudio y aquellos con antece-
dente de prueba positiva en el afio previo.

Para la realizacion del FeNO se utilizé el dispositivo NiOX
Vero de la marca Circassia® (Circassia AB, Uppsala, Suecia).
La técnica consiste en realizar una espiracion maxima y a
continuacion una inspiracion profunda, proxima a capacidad
pulmonar total, por una boquilla que le proporciona al
paciente aire sin oxido nitrico. Posteriormente se realiza
una exhalacion lenta mantenida durante 10 segundos con
un flujo constante (50mL/s) contra resistencia, determi-
nandose los niveles de nitrogeno (NO) en el gas exhalado.
Se realizaron tres determinaciones validas, obteniendo el
valor final del promedio de las tres maniobras. Dicha prueba
se efectud previo a la realizacion de la espirometria. Se
recogieron los valores absolutos de 6xido nitrico medidos
en partes por billon (ppb). Se establecio FeNO elevado >
25 ppb17’3°.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como medianas y
rangos intercuartilicos (IQR), las categdricas como frecuen-

Tabla 1 Caracteristicas de la muestra

Total (n=43)
Sexo varon 28 (65)
Edad (anos) 12 (10-15)
Genotipo SS 43 (100)
Antecedentes familiares asma 9 (21)
Diagnostico asma/HRB 15 (35)
AP de sindrome toracico agudo 24 (56)
AP de trasplante de médula dsea 17 (40)
Tratamiento con hidroxiurea 28 (65)
Tratamiento con corticoides inhalados 13 (30)
Dermatitis atopica 6 (14)
Alergia a neumolérgenos 7 (16)

AP: antecedentes personales; HRB: hiperreactividad bronquial.
Los datos de las variables cualitativas se expresan como fre-
cuencia absoluta y porcentaje. Las variables cuantitativas se
expresan como mediana y rango intercuartilico.

cias absolutas y relativas. El analisis bivariante se realizd
con U de Mann-Whitney/Kruskal-Wallis en caso de variables
cuantitativas y con X? en el caso de variables cualitativas.
Para analizar la relacion entre variables cuantitativas se uti-
lizo el coeficiente de correlacion de Spearman. Se estableci6
significacion estadistica en p <0,05. Se utilizo el programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) en su ver-
sion 26 (Minnesota, Estados Unidos).

Resultados

Se incluyeron 43 pacientes, con una mediana de edad de 12
anos (IQR 10-15), siendo 28 (65,1%) varones. En la tabla 1 se
describen las caracteristicas de la muestra.

Se consiguieron espirometrias que cumpliesen estandares
de calidad en 34 pacientes. La mediana del FEV1 expresado
enz-score fue -1,31 (IQR-2,01a-0,67)yladelaFvVCde-1,10
(IQR -1,74 a -0,78). La mediana de la relacion FEV1/FVC fue
85,23% (IQR 81,17- 89,92) y expresado como z-score de -0,41
(IQR -0,72 a 0,30). Mostraron un patrén normal 20 pacientes
(20/34, 59%), nueve (9/34, 26%) obstructivo y cinco (5/34,
15%) restrictivo. Ocho pacientes (8/34, 24%) presentaron
una PBD positiva en el momento del estudio o la habian
presentado en el ano previo. Al comparar pacientes con y
sin antecedente de trasplante de médula 6sea no se encon-
traron diferencias significativas ni en el FEV1 (p 0,648) ni
en la FVC (p 0,382) ni en la relacion FEV1/FVC (p 1,000).
En el momento del estudio ninguno de los pacientes con
trasplante de progenitores hematopoyéticos tenia diagnos-
tico ni sospecha de enfermedad injerto contra huésped con
afectacion pulmonar.

Al dividir la muestra entre la mediana de edad, en el
grupo de menos de 12 anos, en 9/14 (64,28%) pacientes se
observé un patron normal, en 4/14 (28,6%) un patron obs-
tructivo y en 1/14 (7,11%) un patron restrictivo; mientras
que, en el grupo de mas de 12 afos, 11/20 (55,0%) pacien-
tes presentaron un patréon normal, 5/20 (25%) un patrén
obstructivo y 4/20 (20%) uno restrictivo, sin diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos (p 0,182) (fig. 1). En cuanto
a la FVC expresada como z-score, la mediana del grupo de
menos de 12 anos fue -0,85 (IQR -0,20a -1,19) vs. -1,55 (IQR
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Figura 1

-0,84 a -2,20) en el grupo de mas de 12 afos, con diferencias
significativas entre ambos grupos (p 0,012).

Respecto al estudio de FeNO, se encontraron valores
entre 5 y 50 ppb, con una mediana de 14 ppb (IQR 10-23
ppb).

Se detectd un FeNO significativamente elevado (> 25
ppb) en nueve pacientes (9/43, 21%).

No se encontro relacion entre un FeNO elevado (> 25
ppb) y el diagnostico de asma/HRB ni ninguno de sus sinto-
mas clasicos por separado. Si se encontré asociacion entre
la elevacion del FeNO y la presencia de eosinofilia periférica
(tabla 2).

Al evaluar estas mismas variables con el valor absoluto
de FeNO los resultados fueron similares (tabla 3, fig. 2).

En cuanto a la relacion del FeNO con la funcion pulmo-
nar, no se objetivaron diferencias significativas en el valor
absoluto del FeNO segun el patron espirométrico (p 0,829)
(fig. 3).

Centrandonos en el patron obstructivo, el 33% (2/6) de los
pacientes con FeNO elevado presentaban dicho patron, por
un 25% (7/28) de aquellos con FeNO normal, sin diferencias
significativas entre ambos grupos (p 0,672).

Del mismo modo, no se encontraron diferencias respecto
al resultado positivo de la PBD entre los pacientes con FeNO
elevado (2/6, 33%) y aquellos con FeNO normal (6/28, 21%)
(p 0,527). No se encontraron diferencias en los valores de
FeNO de pacientes con PBD en el momento del estudio y
aquellos con prueba positiva previa (p 0, 724).

Tampoco se encontro relacion entre la cifra de FeNO y el
valor de FEV1 expresado como z-score (r=-0,2; p 0,121).

Discusioén

Como se ha comentado previamente en este articulo, la fun-
cién pulmonar en pacientes con ECF es un tema discutido
en la bibliografia®~'®. A nivel espirométrico, aunque algunos
estudios describen el restrictivo como el patron patoldgico

Menores de 12 afios

64%
55%

Mayores de 12 afios

O Obstructivo @ Restrictivo

Patron espirométrico la muestra.

mas frecuente en pediatria’~'®, la mayoria de los trabajos
recientes muestran, como ocurre en nuestro caso, un predo-
minio del obstructivo como alteracion mas frecuente en este
grupo de edad® 2. Asi, en nuestro estudio, la frecuencia de
patron obstructivo (26%) es similar a otros trabajos como los
de Koumbourlis et al.” (22%) y Lunt et al.® en su segunda
cohorte (24%), y algo menor que la objetivada por Lunt
et al.® en su primera cohorte (34%) y por Angel et al."" (31%).
Segun la bibliografia, la presencia de un patron obstructivo
se observa ya desde la etapa de lactante’. Su fisiopatolo-
gia, aunque aun no bien conocida, se ha relacionado con la
inflamacion sistémica, marcadores de hemolisis y diametro
de los vasos pulmonares® %31,

Estudios longitudinales como el de Lunt et al.® y MacLean
et al." muestran un aumento del patron restrictivo con
la edad. Estos y otros trabajos recogidos en el metaana-
lisis de Taksande et al.'? encuentran que la inflamacién
pulmonar cronica y los episodios recurrentes de STA con-
tribuyen a cambios fibroticos en el parénquima pulmonar
provocando el progreso hacia la enfermedad pulmonar res-
trictiva descrita, que se objetiva también en el paciente de
edad adulta avanzada®'~*3. En nuestro caso se objetiva un
descenso significativo de la FVC en los pacientes de mayor
edad y, aunque no alcanza la significacion estadistica, se
observa un aumento del patrén restrictivo en este grupo de
pacientes.

En cuanto a la FeNO, su significado en la ECF es, como ya
se ha expuesto previamente, dificil de interpretar. En nues-
tro estudio, la mediana de FeNO fue de 14 ppb, hallazgo
similar al de otros estudios previos. Asi, varios trabajos
encuentran incluso niveles mas bajos de FeNO en pacientes
con ECF respecto a sujetos sanos?'?2. Una reciente revi-
sion expone como la hemdlisis propia de los pacientes con
drepanocitosis consume 0xido nitrico a través de diferentes
vias, explicando la disminucion de niveles respecto a sujetos
sanos y produciendo vasoconstriccién e inflamacion?:. Por el
contrario, Radhakrishnan et al.’® encuentra una elevacion
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Tabla 2 Comparacion entre pacientes con FeNO elevado y normal

FeNO elevado FeNO normal p

(n=9) (n=34)
Sexo varon 6 (67%) 22 (65%) 1
Antecedentes familiares asma 2 (22%) 7 (21%) 0,91
Diagnostico asma/HRB 2 (22%) 13 (38%) 0,37
AP de sindrome toracico agudo 4 (44%) 20 (59%) 0,48
AP de trasplante de médula d¢sea 3 (33%) 14 (41%) 0,67
Tratamiento con hidroxiurea 7 (78%) 21 (62%) 0,46
Tratamiento con corticoides inhalados 2 (22%) 11 (34%) 0,69
Dermatitis atopica 3 (33%) 5 (14%) 0,20
Alergia a neumoalérgenos 3 (33%) 4 (12%) 0,12
Bronquitis con CVA 3 (33%) 8 (23%) 0,48
Sintomas con ejercicio 3 (33%) 7 (20%) 0,42
Tos nocturna 1 (11%) 4 (12%) 1
Eosinofilia 5 (55%) 2 (8%) <0,01

AP: antecedentes personales; CVA: catarro de vias altas; FeNO: fraccion exhalada de oxido nitrico.

Tabla 3

Comparacion niveles de FeNO y variables categoricas

Mediana FeNO

No Si p
Diagnostico de asma/HRB 14,5 (10-24,5) 13 (10-23) 0,84
Bronquitis con CVA 14 (9,5-21,5) 16 (11,75-26,50) 0,29
Sintomas con ejercicio 14 (9,5-21,5) 16 (11-26,5) 0,40
Tos nocturna 14,5 (9,75-23) 13 (11-25) 0,75
Patron obstructivo 13 (11-21,5) 17 (9,5-24,5) 0,97
PBD positiva 15 (9-25) 18 (9,5- 28,25) 0,66
Eosinofilia 13 (9-20) 25 (11,25-28,5) 0,04

CVA: catarro de vias altas; FeNO: fraccion exhalada de dxido nitrico; HRB: hiperreactividad bronquial; PBD: prueba brondodilatadora.

de FeNO en la via aérea de pacientes con ECF respecto a
sujetos sanos.

Una posible explicacion a la heterogeneidad objetivada
en los diferentes articulos podria ser la procedencia del
oxido nitrico exhalado medido. Asi, al estudiar la FeNO a
diferentes flujos, Lunt et al.?’ encuentran niveles bajos en
las vias aéreas y elevacion solo a nivel alveolar, encontrando
correlacion con el aumento del flujo sanguineo y sugiriendo
que la circulacion hiperdinamica propia de los pacientes con
esta anemia cronica podria explicar dicha elevacion.

Aunque multiples trabajos han estudiado el asma y la HRB
en pacientes con ECF, hasta la fecha solo Cohen et al." lo
ha relacionado directamente con los niveles de FeNO. En
nuestro trabajo, al igual que el mencionado, encontramos
relacion entre un FeNO elevado (> 25 ppb) y la presencia
de eosinofilia periférica en estos pacientes. Sin embargo, al
igual que Cohen et al."””, no encontramos relacion entre la
elevacion del FeNO y marcadores tipicos de atopia como der-
matitis o alergias ni tampoco entre el aumento de la FeNO
y el diagnostico de asma, el patron obstructivo en la espi-
rometria, una PBD positiva ni la presencia de clinica clasica
de HRB (sibilancias, mala tolerancia a la actividad, tos noc-
turna). Estos hallazgos son también confirmados por Lunt
et al.?%, quien tampoco encuentra relacion entre los niveles
de oxido nitrico en la via aérea y obstruccion objetivada en

la funcidn pulmonar. Por su parte, Chaudry et al.' encuen-
tran que, mientras la sensibilidad a metacolina se relaciona
con la eosinofilia y la elevacion del FeNO en sujetos sanos,
esto no ocurre en pacientes con drepanocitosis, sugiriendo
una fisiopatologia diferente.

En esta misma linea, una exhaustiva revision de De
et al.2? demuestra que en pacientes con ECF la obstruc-
cion de las vias respiratorias y la HRB tienen correlacion
con los niveles de inmunoglobulina E (IgE) y con marcadores
de hemolisis como la lactato deshidrogenasa (LDH), pero no
con el recuento de eosinofilos, ni con sensibilizacion a neu-
moalérgenos demostrada por pruebas alérgicas cutaneas ni
con la elevacion del d6xido nitrico exhalado, marcadores tra-
dicionales de atopia e inflamacion eosinofilica de las vias
respiratorias. Estos hallazgos, salvo en el caso de los eosi-
nofilos, estan en consonancia con lo encontrado en nuestro
trabajo y sugieren que aunque la IgE podria estar involu-
crada en la inflamacion de las vias respiratorias en pacientes
con drepanocitosis, el mecanismo puede diferir del de la
inflamacion de las vias respiratorias en el asma alérgica,
que incluye ademas de la IgE, otros mediadores como los
eosinofilos, la sensibilizacion a alérgenos, y en definitiva la
inflamacion mediada por las células Th2.

En este sentido, De et al.2> describen como la hemo-
globina anomala de la ECF provoca una alteracion de la
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forma y de las propiedades superficiales de los globulos
rojos, lo que favorece la inflamacién endotelial, la adhe-
sion de neutrdfilos, monocitos y plaquetas, la liberacion
de citocinas proinflamatorias y la activacion de la cascada

de coagulacion. Todo ello, unido a la disminucion de oxido
nitrico comentada previamente y otros mecanismos, se tra-
duce en un estado proinflamatorio. Ademas, otras vias de
inflamacion, como la activacion de leucotrienos, han sido
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demostradas tanto en humanos como en estudios con roe-
dores con ECF34-3¢,

En definitiva, la obstruccion de la via aérea y la HRB en
algunos pacientes con ECF parece diferir del fenotipo cla-
sico de «asma Th2», influyendo en la misma la inflamacion
sistémica, el dafo pulmonar producido por eventos vasoo-
clusivos y la hemolisis intravascular de estos pacientes. En
este sentido, De et al.?® proponen una terminologia dife-
rente a asma para denominar los problemas bronquiales
obstructivos en este grupo de pacientes: inflamacion de la
via aérea relacionada con anemia falciforme. Mas alla de la
importancia tedrica de estas disquisiciones, es posible que el
abordaje terapéutico de estos pacientes se esté realizando
desde un enfoque limitado. Esto se ve favorecido por la falta
de herramientas terapéuticas, que provoca en ocasiones una
simplificacion del tratamiento de pacientes con ECF, mane-
jando la obstruccidon bronquial como si se tratase de un
asma Th2. Por ello, son necesarios mas trabajos que pro-
fundicen en la fisiopatologia y en la respuesta terapéutica
de estos pacientes, estudiando farmacos que controles dife-
rentes vias de inflamacion como la de neutréfilos, basofilos
y leucotrienos, entre otras.

El presente estudio tiene una serie de limitaciones. En
primer lugar, se trata de un estudio unicéntrico, aunque,
al tratarse de un centro de referencia de ECF, engloba una
importante area geografica. Por otro lado, la FeNO solo
se midié con un Unico flujo lo cual, segin lo comentado
anteriormente, puede dar lugar a resultados heterogéneos.
En relacidon con el punto de corte del FeNO, se estable-
cié en 25 ppb basandonos en el Unico estudio similar en
la bibliografia'” y en la ultima guia practica de diagnds-
tico de asma en pediatria de la ERS?’, aunque este limite
es controvertido y no esta estandarizado para este tipo de
pacientes. Aunque el tratamiento con glucocorticoides inha-
lados se tuvo en cuenta, no se controld la adhesion al mismo,

Valor del FeNO (en ppb) en relacion con los distintos patrones espirométricos.
FeNO: fraccion exhalada de oxido nitrico; ppb: partes por billon.

pudiendo afectar en los niveles de FeNO. Otra posible limi-
tacion es la aceptacion de PBD positiva previo al estudio.
Esto es debido a que se trata de una prueba con una sen-
sibilidad limitada y al especial interés del estudio de los
valores de FeNO en pacientes con HRB demostrada. No obs-
tante, se compararon aquellos pacientes con PBD positiva
en el momento del estudio y aquellos con prueba positiva
reciente, por si pudiera existir un sesgo, sin diferencias en
el valor FeNO entre ambos grupos. Por Ultimo, el disefio del
estudio como corte transversal impidio realizar analisis pros-
pectivos en relacion con el riesgo de STA y los niveles FeNO,
tema de interés en la actualidad.

A su vez, este trabajo también tiene varias fortalezas. Se
trata del primer estudio pediatrico de funcion pulmonar en
pacientes con ECF en Espana. Asimismo, es uno de los pocos
estudios a nivel global que relacionan directamente el FeNO
y el asma/HRB en este grupo especifico de enfermos.

En conclusion, nuestro estudio, al igual que los revisa-
dos en la bibliografia reciente, muestra el patréon normal
como el mas habitual en pacientes pediatricos con ECF,
siendo el patron obstructivo la alteracion espirométrica mas
frecuente, pero con un aumento del patron restrictivo en
pacientes con mayor edad. Ademas, no se encontro aso-
ciacion entre el valor de FeNO vy los indicadores clasicos
de asma, tanto clinicos como espirométricos, por lo que
es probable que estos pacientes presenten mecanismos de
inflamacion de la via aérea diferentes. Son necesarios estu-
dios que profundicen en la naturaleza de dicha inflamacion
y su tratamiento dirigido.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el comité de ética del hospi-
tal. Todos los pacientes incluidos firmaron el consentimiento
informado.
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