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1.- INTRODUCCIÓN  
 
 

1.1.  Discinesia ciliar primaria: generalidades 

 

1.1.1. Concepto, historia e incidencia 

 

El síndrome de discinesia ciliar primaria (DCP) o síndrome del cilio 

inmóvil es un trastorno hereditario autosómico recesivo, que se 

caracteriza por una alteración congénita de la estructura y/o función de 

los cilios y flagelos móviles, que genera una disminución o ausencia 

de transporte mucociliar (1). Incluye un grupo de enfermedades en las 

que se pueden dar varias circunstancias: que los cilios respiratorios 

sean inmóviles, que el movimiento ciliar sea discinético e ineficaz, o 

que no haya cilios (aplasia celular), siendo esta última situación muy 

infrecuente (2). 

 

Todas las alteraciones congénitas ciliares se conocen actualmente 

como ciliopatías. La afectación de los cilios primarios, inmóviles o 

sensoriales se manifiesta en la mayoría de órganos y sistemas, 

pudiendo producir polidactilia, malformaciones craneofaciales, atresia 

biliar, alteraciones en sistema nervioso central, retinosis pigmentaria, 

hipoacusia o riñón poliquístico. La DCP sería la ciliopatía que afecta a 

los cilios móviles (1, 2, 15) y éste es el término habitualmente 

utilizado por la European Respiratory Society (ERS) (1) y la 
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American Thoracic Society (ATS) para referirse a la enfermedad (3). 

Se caracteriza porque la inmovilidad y la discinesia conducen a una 

ausencia de transporte mucociliar y estasis de secreciones 

respiratorias, dando lugar fundamentalmente a infecciones de las vías 

respiratorias altas y bajas desde el nacimiento. Ciliopatías móviles e 

inmóviles no se asocian habitualmente en el mismo paciente. 

 

Las consecuencias de la alteración de la motilidad ciliar están 

presentes ya en la época fetal, pues la disfunción de los cilios nodales 

durante la embriogénesis da lugar a que los órganos internos se sitúen 

al azar, por lo que hasta el 50% de los pacientes pueden tener distintos 

grados de heterotaxia y situs inversus. Además, la alteración de la 

motilidad ciliar se manifiesta también en el flagelo de los 

espermatozoides, los cilios de la trompa de Falopio y de las cavidades 

del líquido cefalorraquídeo. Consecuentemente, la mayoría de los 

varones afectos de DCP son infértiles, las mujeres muestran una 

fertilidad disminuida y en escasos pacientes hay hidrocefalia. En la 

DCP los problemas respiratorios son los que marcan el pronóstico y 

calidad de vida de los pacientes (1). 

 

La primera descripción sobre la asociación de situs inversus y 

bronquiectasias fue realizada por Siewert en 1904 (4). En 1933, 

Kartagener describió un grupo de pacientes que presentaba la 

asociación de bronquiectasias, sinusitis y situs inversus (5). Desde este 

momento la enfermedad es conocida como “síndrome de Kartagener”. 

Posteriormente, se describe la relación entre éste y la esterilidad 
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masculina en varones adultos, y en 1975 Afzelius y Pedersen 

relacionan sus rasgos clínicos con alteraciones en la ultraestructura de 

los cilios y espermatozoides (6, 7). Elliasson describe en 1977 un 

grupo de pacientes que presenta manifestaciones clínicas compatibles 

con el síndrome (bronquiectasias y esterilidad), junto a una alteración 

en la ultraestructura de los cilios sin que se asocie situs inversus (8). 

Por ello, a partir de 1980 se propone el término de “síndrome del cilio 

inmóvil” como vocablo general para hacer referencia a la enfermedad, 

reservándose el de “síndrome de Kartagener” para definir la tríada de 

sinusitis, bronquiectasias y situs inversus, presente únicamente en un 

50% de los pacientes (9, 10). 

 

En 1988, Rossman y Newhouse proponen una nomenclatura más 

específica para la enfermedad, al demostrar que los síntomas pueden 

ser debidos no sólo a que los cilios sean completamente inmóviles, 

sino a que tengan un movimiento discinético e ineficaz. Por ello, 

empieza a emplearse el término “discinesia ciliar primaria” en lugar 

de “síndrome del cilio inmóvil” (11).  

 

Desde finales de los años 80 se demuestra que el transporte mucociliar 

en las vías respiratorias puede alterarse no sólo por un defecto 

ultraestructural de los cilios, sino también por infecciones víricas o 

bacterianas recurrentes, inhalación de sustancias y por algunos 

fármacos, dando lugar a un estasis de secreciones que pueden 

reproducir el cuadro clínico de la DCP (12). Además, la persistencia 

de infecciones recurrentes puede dar lugar a cambios inflamatorios en 
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la mucosa respiratoria que acaban alterando de forma transitoria la 

ultraestructura ciliar (13). Por ello, se comienza a emplear la 

denominación “discinesia ciliar secundaria” para referirse a la 

alteración transitoria del transporte mucociliar, en contraposición al de 

“discinesia ciliar primaria”, que hace referencia a su carácter 

hereditario y permanente (14). 

 

Recientes avances en videomicroscopía electrónica de alta resolución 

y especialmente en genética, han abierto aún más el espectro de la 

enfermedad, por lo que probablemente la denominación DCP quede 

incompleta para incluir todas las posibles variantes.  

 

En los últimos 10 años se ha producido un extraordinario aumento en 

la producción científica sobre esta enfermedad. El buscador de 

artículos médicos más utilizado en la comunidad médica internacional 

(PubMed) ofrecía, en 2004, tan sólo 60 artículos sobre DCP, mientras 

que en 2014 se publicaron 126. Es decir, en 10 años se ha duplicado la 

literatura científica sobre esta entidad (figura 1). 

 

La DCP es una enfermedad hereditaria, de carácter autosómico 

recesivo, que afecta a ambos sexos y cuya prevalencia real es difícil 

de estimar, debido al poco conocimiento que existía hasta hace pocos 

años sobre ella, a los retrasos en su diagnóstico, o a la carencia -en 

algunos países-, de las técnicas que permiten confirmar el diagnóstico 

en los casos sospechosos (1). 
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Figura 1: Evolución de las publicaciones sobre 

DCP (2004-2014). 

 

El estudio de prevalencia más importante en Europa fue realizado por 

la European Respiratory Society Task Force y publicado en 2010 

(15). Un total de 223 centros de 26 países europeos recogieron más de 

1.000 pacientes diagnosticados de DCP antes de los 20 años de edad. 

La prevalencia fue muy variable, con frecuencias más altas en Chipre 

(111 casos por cada millón de habitantes entre 5-14 años, lo que 

equivale a uno de cada 10.000 niños), Dinamarca (46 casos por 

millón) o Suiza (47 casos por millón), que corresponden 

aproximadamente a uno de cada 20.000 niños. En España, la 

prevalencia estimada fue de 20,5 casos por cada millón de habitantes 

entre 5-14 años, lo que equivale aproximadamente a 1 de cada 30.000 

niños. Por otra parte, en Estados Unidos se estima en 1/20.000-60.000 

habitantes (16).
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1.1.2. Manifestaciones clínicas 

 

Las manifestaciones clínicas de la DCP están presentes desde el 

nacimiento y se caracterizan por una evolución crónica y expresión 

multisistémica, ya que afectan a todos los órganos en los que los cilios 

ejercen su función (tabla 1). 

 

Localización Signos y síntomas 

Pulmón 

Distrés respiratorio neonatal 

Bronquitis recurrentes 

Bronquiectasias 

Oído 

Otitis media secretora 

Otitis media crónica 

Hipoacusia transmisión 

Senos paranasales 
Sinusitis 

Aplasia de senos 

Aparato reproductor 

Varones: infertilidad, azoospermia 

Mujeres: infertilidad,  

embarazos ectópicos 

Lateralidad orgánica 
Situs inversus 

Heterotaxia 

Otros (raros) 

Hidrocefalia 

Retinosis pigmentaria  

Riñón poliquístico 

 

Tabla 1: Manifestaciones clínicas de la DCP por órganos y sistemas (2). 
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a) Vía respiratoria superior: 

Los cilios están presentes a lo largo de toda la mucosa del aparato 

respiratorio, desde el epitelio nasal, oído medio y trompa de Eustaquio 

a los bronquiolos terminales. Por tanto, la alteración del aclaramiento 

mucociliar se manifiesta en todo él y se expresa de forma constante a 

nivel del tracto respiratorio superior, produciendo: 

1. Rinitis, que suele manifestarse desde el nacimiento, 

inicialmente con hipersecreción mucosa clara, que se torna 

espesa y purulenta con la sobreinfección. 

2. Sinusitis, tanto aguda como crónica, que es frecuente en la 

niñez tardía, adolescencia y etapa adulta, llegando incluso a 

producir aplasia o hipoplasia de los senos paranasales y 

anosmia. 

3. Otitis de repetición, que en los niños se expresa como otitis 

media secretora y se complica con otitis medias agudas 

recurrentes. Los problemas óticos mejoran con la edad aunque 

nunca llegan a desaparecer, siendo bastante común en la edad 

adulta la hipoacusia de transmisión, así como distintas formas 

clínicas de otitis media crónica (17). 

4. Poliposis nasal, que se produce en aproximadamente el 18% de 

los pacientes (18) y a edades más avanzadas que la fibrosis 

quística (FQ). Son pólipos de origen neutrofílico y secundarios 

a la infección crónica. 
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b) Vía respiratoria inferior: 

Los síntomas respiratorios de vías bajas comienzan en la época 

neonatal: hasta un 75% de los pacientes con DCP han tenido distrés 

respiratorio al nacimiento, con o sin neumonía, de causa no 

justificada, requiriendo incluso soporte respiratorio y oxigenoterapia 

(19, 20). Se ha postulado que los cilios tendrían un importante papel 

en el aclaramiento del líquido amniótico del pulmón del recién nacido, 

por lo que su alteración podría dar lugar a una taquipnea persistente o 

a una neumonía neonatal (21). Por ello, la coexistencia de distrés 

respiratorio neonatal con heterotaxia y situs inversus debe hacer 

sospechar la existencia de una DCP. 

 

En el lactante y niño pequeño, la estasis de secreciones produce 

infecciones respiratorias de repetición, siendo frecuente que precisen 

varios ciclos de antibiótico a lo largo del año. La tos productiva 

crónica suele ser la norma, por lo que tanto la DCP como la bronquitis 

bacteriana persistente han de ser tenidas en cuenta en el diagnóstico 

diferencial de una tos crónica que no responde a los tratamientos 

habituales (22). La persistencia de secreciones podría ocasionar 

sibilancias recurrentes, lo que puede hacer complicado diferenciar el 

cuadro de un asma de difícil control (23).  

 

Las infecciones respiratorias recurrentes acaban dando lugar a 

bronquiectasias que, aunque clásicamente se consideraban propias de 

estadios evolucionados de la enfermedad en la vida adulta, se ha 

demostrado que pueden estar presentes en edades tempranas, incluso 
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antes de los 3 años de edad (24). Por ello es fundamental un elevado 

índice de sospecha para intentar frenar su progresión. 

 

Las infecciones respiratorias suelen estar causadas por Haemophilus 

influenzae, Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae. A 

diferencia de los pacientes con FQ, la infección por Pseudomonas 

aeruginosa es menos frecuente y suele aparecer en la edad adulta, en 

aquellos que ya tienen bronquiectasias (25). Las infecciones por 

micobacterias no tuberculosas están presentes en el 10% de los casos 

(19). La monitorización microbiológica mediante cultivos cadenciales 

de esputo es fundamental para la detección precoz de estas 

infecciones, permitiendo la instauración precoz de antibióticos que 

rompan el círculo vicioso “infección-inflamación”, que es el que 

conduce al desarrollo de las bronquiectasias. 

 

Los estudios realizados sobre función pulmonar en la DCP son 

limitados y con un escaso número de pacientes. Clásicamente se ha 

considerado que en la DCP se produce un lento deterioro de la función 

pulmonar con la edad, aunque más leve que el identificado en la FQ 

(26), calculándose una pérdida de un 0,8% del volumen espiratorio 

forzado en el primer segundo (FEV1) por cada año de vida, frente al 

3,5% anual en la FQ (19). Sin embargo, en un estudio realizado en 

2004 con seguimiento de 74 pacientes durante 30 años y más de 2.000 

espirometrías analizadas, se ofrecen datos sorprendentes (27): sólo un 

34% de los pacientes mostraba un deterioro de FEV1 mayor del 10%, 

mientras que un 57% mantenían valores estables e incluso, en un 10%, 
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el FEV1 se incrementaba más del 10%. Frente a esto, en otro estudio 

más reciente y con mayor número de pacientes (158 niños y 

adolescentes) se objetiva que el 35% ya tienen un FEV1 anormal desde 

su primera espirometría (25). Estos datos, aparentemente discordantes, 

podrían explicarse por la limitación del tamaño muestral, ya que al 

tratarse de una enfermedad con baja prevalencia es difícil conseguir 

muestras amplias, al contrario de lo que ocurre en enfermedades más 

comunes, como el asma. Es necesario considerar también que el 

diagnóstico definitivo de la enfermedad es complejo y en algunas 

series pueden haberse incluido pacientes que realmente no sufren una 

DCP. En la tabla 2 se resumen los datos de la función pulmonar en 

niños escolares con DCP publicados hasta el momento. 

 

Estudio N 

Edad  

media  

(años) 

FVC  

media          

(% teórico) 

FEV1 

medio     
(% teórico) 

Ellerman,  

ERJ 1997 (26) 
12 9,5 85 72 

Hellincks,  

EJP 1998 (28) 
11 15 83 64 

Noone,  

AJRCCM 2004 

(19) 

31 8 - 85 

Santamaria,  

Chest 2008 (29) 
14 11,6 109 103 

Marthin, 

AJRCCM 2010 

(27) 

10 < 6 - 59-79 

Tabla 2: Función pulmonar en niños escolares con DCP. 
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En preescolares los datos son aún más escasos, debido a la difícil 

cooperación y necesidad de un equipo experimentado. Tan sólo existe 

una publicación en 2008 en la que se describen tres niños 

diagnosticados a los 6, 29 y 33 meses, a los que se les realiza una 

espirometría a los 4 años. Aunque la muestra es muy pequeña, la 

función pulmonar ya estaba afectada a esta temprana edad (24). 

 

Los hallazgos más comúnmente encontrados en la tomografía 

computerizada de alta resolución torácica (TC) son: atrapamiento 

aéreo, bronquiectasias, atelectasias, patrón en mosaico y bronquiolitis 

difusa (30). La región más afectada suele ser el lóbulo medio, seguido 

de la língula y lóbulos inferiores. Los lóbulos superiores suelen estar 

menos afectados, al contrario de lo que ocurre en la FQ. El pectum 

excavatum puede encontrarse hasta en 9% de los pacientes. 

 

Se ha demostrado que la TC torácica puede mostrar alteraciones de la 

estructura pulmonar de forma muy precoz, incluso en niños con 

valores espirométricos normales (“falsa sensación de seguridad” del 

FEV1) (31). Por ello, actualmente se considera que la espirometría es 

insuficiente para valorar la progresión del daño pulmonar. Aunque la 

realización de una TC de forma periódica (cada 3-5 años) se ha 

incorporado de forma rutinaria al seguimiento de estos pacientes en 

los centros de referencia, sería necesario encontrar métodos más 

inocuos de evaluación de la progresión del daño pulmonar, debido a 

los problemas de irradiación acumulada que la TC puede originar. En 

este sentido se está investigando, entre otros, el valor del índice de 
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aclaramiento pulmonar (lung clearance index, LCI), que de forma 

similar a lo que ocurre en la FQ sería más sensible que el FEV1 para 

detectar cambios precoces en la TC torácica (32, 33). 

 

c) Infertilidad:  

Dado que la ultraestructura del flagelo de los espermatozoides es 

similar a la de los cilios, la mayoría de varones afectos de DCP tienen 

el 100% de espermatozoides inmóviles y son infértiles (8). La 

alteración de la motilidad del epitelio de los conductos deferentes 

puede producir además azoospermia obstructiva, dificultando aún más 

la reproducción (34). Asimismo, se han descrito casos de tumores 

testiculares (seminomas) en pacientes con síndrome de Kartagener 

(35). Pese a ello, existen casos de paternidad espontánea en varones 

afectos, ya que es posible que algunos espermatozoides conserven 

parcialmente su movilidad (36). En cualquier caso, los avances en 

medicina reproductiva mediante inyección intracitoplásmica de 

esperma (ICSI) han permitido superar parte de estas dificultades 

reproductivas (37). 

 

En las mujeres la fertilidad también puede verse afectada por la 

alteración de la motilidad de los cilios de las trompas de Falopio, que 

dificulta la implantación del embrión una vez que el óvulo ha sido 

fecundado (38). La frecuencia de problemas reproductivos no es tan 

elevada como en los varones, aunque sí que existe riesgo de 

embarazos ectópicos (39). 
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d) Situs inversus y heterotaxia 

La disfunción ciliar durante la embriogénesis ocasiona alteraciones en 

la disposición de los órganos internos. Se denomina situs inversus a la 

posición anómala “en espejo” que ocurre aproximadamente en 50% de 

los pacientes con DCP. La heterotaxia es una forma incompleta de 

situs inversus en la que sólo algunos órganos tienen su disposición 

alterada, siendo el corazón el órgano más frecuentemente afectado. En 

estos casos, hasta 6% de los pacientes tienen algún tipo de 

malformación congénita cardiaca asociada (defectos atriales o 

atrioventriculares, tetralogía de Fallot, coartación de aorta…), por lo 

que tras el diagnóstico siempre se debe realizar una ecocardiografía 

comprobatoria (40). 

El situs inversus no siempre va ligado a patología ciliar; pese a que 

50% de los pacientes con DCP lo presentan, sólo 25% de las personas 

con esta anomalía tienen DCP (18). 

La heterotaxia puede afectar también a otros órganos y condicionar 

malposición del hígado (pudiendo dar lugar a atresia biliar), 

malrotación intestinal, asplenia, o poliesplenia. La disfunción 

esplénica puede aumentar el riesgo de infección por microorganismos 

capsulados (18). 

 

e) Otros síntomas  

Los cilios móviles no sólo están presentes en el aparato respiratorio y 

reproductor, sino que se localizan en otros órganos y sistemas dando 

lugar a unas manifestaciones clínicas distintas, aunque menos 

frecuentes que las anteriormente descritas. La alteración de la 



Introducción 
 

 

16 
 

motilidad ciliar en los plexos coroideos puede ocasionar hidrocefalia 

en un pequeño porcentaje de pacientes (41, 42). Como ya se ha 

expresado en líneas precedentes, las ciliopatías “no móviles” pueden 

también relacionarse con retinosis pigmentaria (43) o enfermedad 

poliquística renal, siendo frecuente en esta última la coexistencia con 

bronquiectasias, por alteración a ambos niveles de la funcionalidad 

ciliar (44).  

 

En la tabla 3 se ofrece un resumen de los síntomas más sugestivos de 

la DCP según la edad.  
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Edad Síntomas 

Neonatos 

- Distrés respiratorio neonatal en recién 

nacidos a término, sin causa obvia 

(taquipnea persistente, atelectasias, 

neumonía neonatal) 

- Rinorrea persistente desde el nacimiento 

- Situs inversus 

- Heterotaxia 

Lactantes y 

escolares 

- Tos crónica productiva persistente 

- Atelectasias/bronquiectasias con 

afectación de lóbulo medio 

- Asma de difícil control  

- Otitis media secretora 

- Otorrea persistente tras timpanotomía 

Adolescentes y 

adultos 

- Bronquiectasias “idiopáticas”, 

o no-fibrosis quística 

- Esputo persistente mucopurulento 

- Pansinusitis crónica 

- Hipoacusia de transmisión 

- Esterilidad  

 

Tabla 3: Manifestaciones clínicas de la DCP por edad. 
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1.1.3. Diagnóstico 

Según establece el documento de consenso sobre DCP creado por la 

Task Force de la ERS en 2009 (1), para llegar a un diagnóstico de 

confirmación es necesaria la existencia de un cuadro clínico 

compatible combinado con la demostración de la alteración funcional 

y/o estructural ciliar mediante técnicas diagnósticas específicas: 

videomicroscopia de alta resolución y velocidad (digital high speed 

video -DHSV-) que mida la batida ciliar y/o microscopía electrónica 

que valore la ultraestructura ciliar. En los casos dudosos puede ser útil 

el cultivo celular. En los últimos años está creciendo el interés por el 

papel de la genética, que posiblemente sea crucial para confirmar el 

diagnóstico en el futuro. 

 

Aunque los rasgos clínicos de la DCP puedan parecer característicos, 

sólo la mitad de los casos se diagnostican antes de los 5 años de edad, 

e incluso un tercio de los pacientes no se diagnostica hasta la vida 

adulta (15, 45). Las razones de este retraso diagnóstico son 

multifactoriales: desconocimiento de la enfermedad por muchos 

pediatras y médicos generales, ausencia de signos y síntomas 

específicos (la rinorrea y las infecciones recurrentes características de 

esta enfermedad son también extraordinariamente frecuentes durante 

la infancia) y dificultad de las técnicas de diagnóstico. 

 

Precisamente porque las pruebas diagnósticas son complejas y no 

están disponibles en todos los centros, existen métodos de despistaje o 

screening que debido a su alta sensibilidad y elevado valor predictivo 
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negativo, permitirían seleccionar a los pacientes con más riesgo de 

padecer la enfermedad y que deberían ser derivados a centros de 

referencia para confirmar el diagnóstico. De los diferentes métodos 

existentes el más utilizado es la medición del óxido nítrico nasal 

(NOn), que es significativamente bajo en los pacientes con DCP. De 

cualquier modo, la presencia de un cuadro clínico altamente sugestivo 

de DCP siempre hará necesario llegar al diagnóstico definitivo 

mediante la realización de técnicas específicas de confirmación de la 

enfermedad.  

 

1.1.3.1. Métodos de despistaje o screening 

 

a) Óxido nítrico nasal: 

En los últimos 20 años múltiples estudios han demostrado que los 

valores de NOn son significativamente bajos en los pacientes con 

DCP, hasta 10 veces menores que los obtenidos en controles sanos (1, 

19, 46). La causa de esta disminución de NOn es desconocida, aunque 

se han propuesto varias posibilidades: disminución de la expresión de 

la NO sintasa, agenesia de los senos paranasales u obliteración del 

sinus ostia (18). Sin embargo, valores bajos de NOn también han sido 

descritos en otras entidades como la FQ (47), sinusitis crónica y 

poliposis nasal (48), panbronquiolitis e incluso en padres de pacientes 

con DCP (portadores heterocigotos de la enfermedad) (19). Aunque en 

todos estos casos los valores de NOn son más bajos que en controles 

sanos, a su vez son más altos que en los pacientes con DCP.  
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Existen dos métodos para medir el óxido nítrico nasal y exhalado (49): 

con sistemas fijos (mediante quimioluminiscencia) o con sistemas 

portátiles (método electroquímico), como se detalla en la tabla 4. 

 

 
Quimioluminiscencia 

(ej: NIOX®) 

Electroquímico 

(ej: NO Vario®) 

Sensibilidad 1,5 ppb 5 ppb 

Precisión 
0-200 ppb: ± 2,5 ppb 

200-1.000 ppb: ± 1% 

< 50 ppb: ± 5 ppb 

≥ 50 ppb: ± 10 ppb 

Rango: 

- Modo clínico 

- Modo 

investigación 

 

0-200 ppb 

0-1.000 ppb 

5-300 ppb 

Tiempo de demora < 0,8 sg. < 2 min. 

Frecuencia de 

muestreo 
20 Hz No especificado 

 

Tabla 4: Características de los equipos de medición de óxido nítrico 

(ppb= partes por billón). 

 

 

Para la medición del NOn tanto con uno como con otro sistema, se 

detecta pasivamente la concentración de NO con una oliva nasal 

colocada en la narina, siendo fundamental que el paciente ocluya el 

velo del paladar para evitar que haya una mezcla entre el NO de la vía 

aérea superior e inferior. La forma más habitual de conseguir el cierre 

palatino es instruir al paciente para que inspire hasta su capacidad 

pulmonar total, realizando a continuación una espiración lenta y 
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sostenida contra una resistencia, con un flujo espiratorio fijo. Sin 

embargo, esta técnica es muy difícil de realizar por niños menores de 

5 años por falta de colaboración, con el problema añadido de que es 

ésta precisamente la población donde más interesa realizar un 

diagnóstico precoz. 

 

Por todo ello, en los últimos años se han publicado varios estudios que 

investigan la medición de NOn a volumen corriente, en niños pequeños 

no colaboradores e incluso en lactantes, sin realizar el cierre del velo 

del paladar (32, 50, 51). Aunque los estudios se han llevado a cabo en 

un escaso número de pacientes, los resultados preliminares muestran 

diferencias estadísticamente significativas entre niños sanos y niños 

afectos de otras enfermedades respiratorias crónicas, como la FQ. Los 

datos disponibles indican que con esta técnica los valores obtenidos de 

NOn serían aún más bajos, debido a que la menor aireación de los 

senos paranasales en los niños de corta edad conllevaría una 

disminución fisiológica de su producción. Además, la captación 

estaría disminuida por un menor tiempo de contacto con la oliva nasal 

y habría una dilución del NOn de la vía aérea superior con el 

procedente de la vía aérea inferior, debido a la falta de cierre del velo 

palatino. Por tanto, esta técnica podría condicionar una mayor tasa de 

falsos positivos. Sin embargo, la sensibilidad de la prueba tampoco es 

del 100%, ya que existen casos de pacientes con diagnóstico 

confirmado de DCP que tienen valores de NOn normales (50). 
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Pese a todas sus ventajas, el NOn no es un recurso disponible en todos 

los centros y todavía no se utiliza habitualmente en la práctica clínica. 

Además, no existen métodos de medida estandarizados y los puntos de 

corte de normalidad pueden variar ampliamente entre 100 y casi 400 

partes por billón (ppb), según el método empleado (47, 52). En 

nuestro país, un estudio realizado en el hospital Vall d´Hebron de 

Barcelona con medición de NOn mediante quimioluminiscencia, 

determinó una sensibilidad de 88,9% y una especificidad de 99,1% 

para diferenciar pacientes con DCP de individuos sanos, utilizando un 

punto de corte de 112 ppb (53). 

Por todo ello es necesaria tanto una estandarización de los métodos de 

medida como una homogeneización de los valores de referencia (47, 

54). 

 

b) Radioisótopos 

La medida del transporte mucociliar nasal utilizando como trazador un 

radioisótopo (albúmina marcada con Tc
99

) ha sido un método utilizado 

durante varios años para el despistaje de DCP (fotografía 1). Es una 

técnica de medicina nuclear que consiste en depositar una cantidad 

determinada de trazador (0,01 ml de macroagregados de albúmina 

marcada con Tc
99

, 1 gota) en la vertiente posterior de la cabeza del 

cornete nasal inferior, donde el epitelio es normalmente ciliado. A 

continuación el paciente se coloca en decúbito supino, con la cabeza 

apoyada sobre la parte no explorada, situando una gammacámara 

sobre ella que va captando imágenes cada minuto, lo que permite 

calcular la velocidad de transporte del trazador mediante la fórmula 
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[velocidad = distancia/tiempo]. Se consideran normales velocidades 

de transporte de 4 a 10,5 mm/min, estimando que existe estasis 

mucociliar nasal cuando este valor es menor a 2 mm/min (55-57).  

 

 

Fotografía 1: Medición del transporte mucociliar con albúmina marcada con Tc
99

. 

A) Depósito del trazador en la fosa nasal. B) Posición del niño y de la gammacámara 

sobre la fosa nasal a explorar. C) Trazado isotópico del perfil de la cara del niño y 

del desplazamiento del radioisótopo desde donde fue depositado. D) Inmovilidad del 

trazador en sucesivas imágenes tomadas a lo largo de la exploración, en un niño con 

cilios inmóviles. 

 

Esta técnica tiene prácticamente un 100% de sensibilidad pero una 

especificidad muy baja (55%), ya que el aclaramiento mucociliar 

también se ve disminuido en la discinesia ciliar secundaria (18, 58). 

Su ventaja es el gran valor predictivo negativo, puesto que un 

transporte normal permite descartar la DCP, incluso en los recién 

nacidos (59). En aquellos lugares en que no se dispone de 

gammacámara, esta técnica podría realizarse depositando una pequeña 

A B 

C D 
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cantidad de carbón activado en el cornete inferior y visualizando el 

cavum cada 5 minutos, hasta comprobar su aparición (fotografía 2). 

En niños colaboradores esta valoración puede hacerla el pediatra o el 

ORL, permitiendo confirmar o descartar la alteración mucociliar y 

poniendo así en marcha las pruebas diagnósticas definitivas (57).  

 

 

Fotografía 2: Depósito de carbón en cornete nasal inferior (57). 

 

Un método similar, descrito en los últimos 10 años, es la medición del 

aclaramiento mucociliar con radioaerosoles a nivel pulmonar 

(Pulmonary radioaerosol mucociliary clearance -PRMC-). Consiste 

en inhalar una dosis establecida de radioisótopo nebulizado y medir el 

tiempo que tarda en distribuirse en la vía aérea (60-62). Aunque 

todavía no existen muchos datos publicados, los resultados 

preliminares parecen ser esperanzadores, tanto como técnica de 

despistaje como de diagnóstico en pacientes que tienen una DCP 

“atípica” con ultraestructura ciliar normal (62, 63), pese a que 

probablemente este método también tenga baja especificidad. 
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c) Test de sacarina 

Consiste en la introducción de partículas de sacarina (1-2 mm de 

diámetro) en el cornete nasal inferior, controlando posteriormente el 

tiempo que el paciente tarda en percibir el sabor dulce 

(aproximadamente una hora). Requiere una gran colaboración por 

parte del sujeto explorado, ya que durante la prueba no puede toser, 

comer ni beber (64). Su principal problema es que se trata de un 

método subjetivo que depende de la sensibilidad de cada sujeto y muy 

difícil de evaluar en niños, ya que hasta una determinada edad no es 

posible asegurar si saben expresar el momento exacto en que captan el 

sabor. Tampoco permite distinguir entre una DCP y una discinesia 

ciliar secundaria. Por ello, aunque es uno de los métodos de 

diagnóstico más antiguos, actualmente ha quedado obsoleto y su 

utilización no está recomendada por la ERS (1). 

 

 

1.1.3.2. Métodos diagnósticos de confirmación 

 

Según el consenso del grupo de trabajo de DCP de la ERS (1), el 

diagnóstico de discinesia ciliar primaria se basa en la presencia de un 

cuadro clínico sugestivo y la demostración de la alteración funcional 

y/o ultraestructural del cilio. La estructura ciliar se estudia mediante 

microscopía electrónica, poniendo de manifiesto las alteraciones 

morfológicas de la estructura normal del cilio. El estudio de la función 

ciliar (frecuencia y patrón de batido) se realiza mediante 

videomicroscopía electrónica de alta resolución y velocidad, 
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confirmando la alteración de su movilidad. A estos dos métodos 

diagnósticos “clásicos” cabe añadir el desarrollo en los últimos años 

de la genética, actualmente en plena expansión. 

 

 

1.1.3.2.1. Microscopía electrónica 

El estudio de la ultraestructura ciliar mediante microscopía 

electrónica (ME) ha sido durante años el método diagnóstico de 

elección, al permitir detectar cambios de la arquitectura normal del 

cilio. 

 

Los cilios son organelas celulares presentes en muchos organismos 

uni y pluricelulares. Cada célula ciliada madura tiene entre 100 y 200 

cilios que baten en la misma dirección. A lo largo de la estructura 

ciliar encontramos dos zonas diferenciadas, como se observa en la 

figura 2 (2, 58, 65, 66): 

 

- cuerpo basal, zona clave para la ciliogénesis, constituido por 9 

tripletes de microtúbulos periféricos y que está anclado a la 

superficie de la célula. 

- axonema, porción que emerge hacia el exterior de la célula, 

con la clásica estructura «9 + 2»: 9 pares de microtúbulos 

periféricos rodeando a un par central.  
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Figura 2: Estructura del cilio (58). 

 

El complejo tubular «9 + 2» posee una serie de conectores necesarios 

para la función ciliar: las uniones de nexina, que ensamblan los pares 

de microtúbulos entre sí y son las que mantienen al cilio intacto; los 

brazos radiales, que enlazan el par central, con su vaina, a los pares 

periféricos y los brazos de dineína (externos e internos), que surgen 

de cada doblete periférico, deslizan los microtúbulos entre sí y son los 

responsables de que el cilio se mueva (figura 3). 

La función de los cilios respiratorios consiste en realizar un batido 

coordinado, con una frecuencia y patrón correctos, para lograr el 

aclaramiento de secreciones y desechos de la vía aérea.  
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Figura 3: Corte transversal del cilio [tomado de Busquets et al (66)].  

 

Para el estudio de la ultraestructura ciliar se toma una muestra de la 

mucosa ciliada nasal mediante cepillado o curetaje, se sumerge en 

glutaraldehído y se procesa para su estudio mediante microscopía 

electrónica. Se examinan cortes transversales de cilios y se analizan 

distintos componentes del axonema, siendo necesario analizar entre 10 

y 100 cortes por paciente (2). 

 

La DCP es morfológicamente heterogénea, por lo que se pueden 

encontrar diversas alteraciones congénitas (figura 4). Los defectos 

ciliares más frecuentes, que afectan al 80-95% de pacientes con DCP, 

son los déficits de dineína: ausencia completa (que se asocia  a 

inmovilidad ciliar) o ausencia parcial de los brazos internos o externos 

(que se asocia a movimiento discinético). La segunda alteración en 

orden de frecuencia es la transposición o ausencia del par central 

1.- Par de microtúbulos 

periféricos 

2.- Uniones de nexina 

3.- Puente de conexiones 

4.- Brazo interno de dineína 

5.- Membrana ciliar 

6.- Brazo externo de dineína 

7.- Radial spoke 

8.- Microtúbulos centrales y 

membrana central  
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(15-40%) y por último, el defecto en los brazos radiales (6-10%) 

(67). Las alteraciones numéricas de los microtúbulos, complejos 

ciliares, evaginaciones de la membrana ciliar y otras, deben 

considerarse como secundarias (2).  

 

 

 

Figura 4: Tipos de defectos en la ultraestructura ciliar: A) cilio normal, B) ausencia 

de brazos de dineína externos, C)  ausencia total de brazos de dineína (externos e 

internos), D) ausencia de brazos de dineína internos y desorganización y E) ausencia 

de complejo central (68). 

 

 

El estudio de la ultraestructura ciliar había sido considerado hasta hace 

unos años como el patrón oro en el diagnóstico de DCP, pero se ha 

comprobado que entre un 10 y 20% de los pacientes con DCP 

muestran una ultraestructura normal (2), llegando hasta el 28% en 

algunas series (69). Por ello actualmente el diagnóstico definitivo 

requiere detectar hallazgos patológicos en al menos otra prueba 

diagnóstica, como es el estudio de la frecuencia/patrón de batido 

ciliar.  

 

La “normalidad” de la ultraestructura ciliar en pacientes afectos de 

DCP puede explicarse porque la estructura del cilio cambia según el 

punto de corte transversal donde se efectúe el estudio y porque pueden 

existir alteraciones muy sutiles no detectables por microscopía 
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electrónica (70). Recientemente han sido descritas mutaciones del gen 

DNAH11 causantes de DCP, con ME normal (71-73). 

 

Se ha intentado establecer una correlación entre las alteraciones 

ultraestructurales y determinados rasgos clínicos de la enfermedad. 

Por ejemplo, las alteraciones del par central no se asocian con situs 

inversus (67) y el inicio de los síntomas es más tardío, pero con una 

mayor gravedad y frecuencia de infecciones respiratorias y 

bronquiectasias (74, 75). Los rasgos clínicos de los pacientes con DCP 

y ME normal también han sido recientemente descritos, aunque son 

necesarios más estudios que correlacionen genotipo y fenotipo (76). 

 

En caso de dudas diagnósticas los cultivos celulares pueden ser útiles, 

dado que los cilios que se forman de novo reproducen las alteraciones 

ciliares congénitas, pero no las adquiridas (77, 78). El cultivo puede 

realizarse según varias técnicas: cultivo en suspensión monocapa 

secuencial, cultivo simplificado con migración y rotación, o cultivo 

aire-líquido, siendo éste último el que permite obtener una muestra 

suficiente para una posterior reevaluación de la motilidad y 

ultraestructura ciliar. Sin embargo, se trata de procedimientos muy 

laboriosos y complejos con un índice no muy elevado de éxito, que 

sólo se realizan en centros muy especializados (79). 
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1.1.3.2.2. Función ciliar 

Para realizar esta técnica, en primer lugar se toma una muestra de 

células ciliadas del epitelio respiratorio de las fosas nasales mediante 

cepillado o curetaje y se deposita en una solución de cultivo celular, 

de donde se pueden obtener más muestras para su observación directa 

en el microscopio. Una cámara digital de alta velocidad -acoplada al 

microscopio-, permite grabar el movimiento ciliar y analizarlo, 

determinando (2): 

o Frecuencia de batida ciliar: aunque cada laboratorio tiene sus 

valores de referencia, se consideran normales los valores 

superiores a 9 Hz. 

o Patrón de batida ciliar: consiste en un estudio preciso, imagen 

por imagen, para determinar que la batida ciliar es normal en 

sus dos ciclos característicos: una fase de movimiento eficaz, 

en la que el cilio se extiende en toda su longitud y otra de 

recuperación, cuando el cilio se repliega sobre sí mismo y 

vuelve a su posición inicial para iniciar de nuevo la batida. 

Ambas determinaciones son necesarias para comprobar la 

correcta funcionalidad del cilio, ya que la frecuencia puede ser 

normal, pero el movimiento discinético. 

o Test de rotación celular (fotografía 3): consiste en valorar si 

las células rotan sobre sí mismas en un medio de cultivo, lo 

que significa que el movimiento ciliar es adecuado. La 

ausencia de su visualización carece de significado, ya que su 

presencia solo indicaría que en la muestra existen células 
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sueltas con un movimiento ciliar normal. Si no es posible 

obtener células sueltas en la muestra obtenida, se practica un 

cultivo celular y varias semanas después se añade pronasa para 

separar las células, observando que las sanas rotan 

continuamente. Sin embargo, el análisis de la frecuencia y 

patrón de batida ciliar suelen ser determinante y no es 

necesario practicar cultivos celulares. 

 

 

Fotografía 3: Captura de imagen del test de rotación celular.  

(Cortesía del Dr. Armengot Carceller). 

 

Ante una frecuencia y patrón de batido ciliar normales, con baja 

sospecha clínica de DCP, no sería necesario realizar más pruebas 

complementarias. En caso de observar una frecuencia de batido 

menor a la establecida como normal, un patrón de batido 

discinético o si existe una alta sospecha de DCP, se realiza también 

un estudio de la ultraestructura con microscopio electrónico (79).  
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1.1.3.2.3. Genética 

La DCP es una enfermedad genética, de herencia autosómica recesiva, 

sin predominio por sexo o raza. El cilio contiene más de 250 

proteínas, por lo que es una enfermedad muy heterogénea que puede 

estar causada por mutaciones en distintos genes. Los locus y genes 

asociados con la DCP se encuentran en los cromosomas 5p, 7p, 9p, 

15q, 16p, 19q y X. En los últimos años se están produciendo grandes 

avances en su conocimiento y a día de hoy, son más de 30 las 

mutaciones descritas (20). 

 

Hasta ahora los genes más ampliamente estudiados son el DNAH5 y 

DNAI1 (relacionado con defectos en los brazos externos de dineína) 

(1); el DNAH11, que se relaciona con los casos de DCP con 

ultraestructura normal (71-73), y el DNAI2, TXNDC3, KTU, RSPH4A, 

RSPH9, con los brazos radiales. Los genes RPGR (detectados en la 

retinosis pigmentaria) y OFD1 tienen un patrón de herencia ligado al 

cromosoma X (79, 80). 

 

El progresivo conocimiento de la genética ha dado lugar a que se esté 

intentando establecer una correlación genotipo-fenotipo (tabla 5), 

permitiendo relacionar determinadas mutaciones con hallazgos 

concretos de la ultraestructura del cilio, del patrón de batida ciliar e 

incluso de algunas manifestaciones clínicas (20, 68, 76, 81). Así, las 

mutaciones CCDC39 y CCDC40 causarían una organización anormal 

del axonema que daría lugar a una frecuencia de batida hipercinética, 

la CCDC114 un fenotipo clínico en el que la fertilidad masculina 
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estaría preservada y las mutaciones CCNO se relacionarían con una 

DCP sin situs inversus o heterotaxia (82). 

 

Pese a estos avances, lo cierto es que todavía quedan muchos enigmas 

por resolver y, dada la heterogeneidad genética, a día de hoy es difícil 

interpretar correctamente los resultados porque no necesariamente 

todas las mutaciones encontradas pueden ser patogénicas. Por ello, el 

estudio genético todavía no es considerado como un test diagnóstico 

de primera línea, sino que debe reservarse únicamente, siempre y 

cuando esté disponible, para confirmar los casos dudosos (1, 70). En 

la actualidad se están desarrollando sistemas comerciales de estudio 

molecular para detectar las mutaciones más frecuentes en los genes 

DNAI1 y DNAH5 (18).  

 

Un complemento del estudio genético es la técnica de 

inmunofluorescencia directa mediante anticuerpos dirigidos a 

determinados componentes del axonema. Utilizando anticuerpos 

contra DNAH5 y DNAH9 se han podido identificar alteraciones 

específicas de los brazos de dineína. De momento esta técnica se 

realiza únicamente en el Hospital Universitario de Freiburg 

(Alemania), y aunque sus resultados preliminares parecen 

esperanzadores, todavía no se utiliza de rutina para el diagnóstico de 

la enfermedad (83).  
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Mutación Ultraestructura Batido ciliar Clínica 

DNHAH5 
Brazos externos 

dineína 
Cilios inmóviles Clásica 

DNAI1 
Brazos externos 

dineína 
Cilios inmóviles Clásica 

DNAH11 Normal 
Movimiento 

hipercinético 
 

DNAI2, 

TXNDC3, KTU, 

RSPH4A, 

RSPH9 

Brazos radiales   

RPGR, OFD1 

Cromosoma X 
  

Retinitis 

pigmentaria 

CCDC39 y 

CCDC40 

Desorganización 

axonema 

Movimiento 

hipercinético“stiff” 
 

CCDC114   

Fertilidad 

masculina 

preservada 

CCNO Citoplasma atípico  
Ausencia de 

situs inversus 

 
Tabla 5: Correlación entre genética, ultraestructura, patrón de batida ciliar y cuadro 

clínico (81). 
 

 

1.1.3.2.4. Limitaciones diagnósticas 

Los métodos diagnósticos de confirmación son complejos en cuanto a 

su realización e interpretación y sólo están disponibles en centros de 

referencia. El consenso de la ERS especifica que ninguna prueba por 

sí sola puede considerarse como patrón oro o gold standard, sino que 
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los resultados deben individualizarse de acuerdo al contexto y cuadro 

clínico de cada paciente (1).  

 

Al igual que ocurría con el cuadro clínico, aunque en teoría pueda 

parecer un diagnóstico sencillo, hay casos complejos en los que 

ninguna de las pruebas puede establecer el diagnóstico con plena 

exactitud. Por un lado, aunque existen anomalías típicas en la 

estructura del cilio, como las alteraciones de los brazos de dineína o 

de los pares centrales, hay otras muchas -indetectables por 

microscopía electrónica- que pueden tener un profundo impacto en la 

motilidad ciliar (70, 84). Además, hasta un 10-30% de casos con DCP 

pueden asociar una ultraestructura normal (2), y se han descrito casos 

de pacientes con ultraestructura y frecuencia ciliar normal, pero con 

un patrón de batido alterado (82). Por último, recientemente se han 

publicado controversias entre autores sobre la sensibilidad y 

especificidad del estudio de la función ciliar como método diagnóstico 

definitivo (85, 86). 

 

En consecuencia, en determinados casos establecer el diagnóstico de 

DCP es todo un reto y requiere repetir las pruebas diagnósticas en 

varias ocasiones. En estos casos difíciles, el estudio genético podría 

representar la solución ideal, pero la DCP es una condición 

heterogénea y, pese a los esfuerzos realizados por distintos grupos de 

investigación, a día de hoy como ya se ha comentado, sólo se conocen 

unos 30 genes implicados de forma inequívoca en la enfermedad. Por 

tanto, la genética no se considera hoy un método diagnóstico de 
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primera línea, sino que debe reservarse como un test de confirmación, 

si está disponible (70).  

 

La revisión más reciente sobre el diagnóstico de la enfermedad, 

publicada en 2015 por Werner y Omran del grupo Bestcilia (20) 

considera confirmado un caso de DCP cuando se cumplen los 

siguientes criterios: a) cuadro clínico altamente sugestivo y b) 

alteraciones en al menos dos de los siguientes métodos diagnósticos: 

hallazgos inequívocamente anormales en la frecuencia/patrón de 

batida ciliar o en la ultraestructura ciliar, valores anormalmente bajos 

de NOn y presencia, en homocigosis, de dos mutaciones conocidas 

causantes de la enfermedad. En los casos en los que sólo la 

frecuencia/patrón de batido y el NOn estén alterados, el estudio de la 

función ciliar debe repetirse al menos tres veces y mostrar los mismos 

resultados anormales cada vez.  

 

Con todo ello, en un escenario en el que la biología molecular y la 

genética van a tener cada vez más peso, encontrar un único método 

diagnóstico gold standard parece estar todavía muy lejano, tal y como 

señala una editorial del European Respiratory Journal, a finales de 

2014 (87). El siguiente paso propuesto es la creación de una nueva 

Task Force en la ERS (2014-2016) que desarrolle un algoritmo 

diagnóstico basado en la evidencia de la práctica clínica, para 

clasificar cada caso como “positivo”, “negativo” o “poco 

concluyente” (88). 
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1.1.4. Tratamiento, pronóstico y nuevas perspectivas 

En la actualidad la DCP no dispone de un tratamiento específico para 

corregir la disfunción ciliar. La mayoría de recomendaciones surgen 

de extrapolar los protocolos terapéuticos de la FQ, enfermedad con la 

que comparte algunos rasgos clínicos (infecciones respiratorias de 

repetición, mucosidad abundante y bronquiectasias), aunque su 

patogenia sea completamente distinta y su pronóstico mucho más 

benigno (89). El tratamiento está dirigido a mejorar el aclaramiento 

mucociliar, combatir precozmente las infecciones y mantener estable 

la función respiratoria para evitar la progresión del daño pulmonar y la 

evolución a bronquiectasias. Recientemente han sido publicadas las 

recomendaciones de la European Respiratory Society Task Force para 

el seguimiento de estos enfermos (90).  

 

Los pacientes con DCP deben ser seguidos por un equipo 

multidisciplinar en centros de referencia experimentados, donde se 

cuente con el seguimiento de al menos 10-15 pacientes y sean 

valorados tanto por neumólogos como por otorrinolaringólogos. 

Además, cada vez que un nuevo paciente es diagnosticado, es 

necesario hacer una evaluación cardiológica para descartar la 

presencia de cardiopatías congénitas asociadas (18).  

 

La piedra angular del tratamiento es mantener un adecuado 

aclaramiento de las secreciones, mediante la práctica regular de 

deportes y ejercicios de fisioterapia respiratoria. Evitar el tabaquismo 
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pasivo y activo es fundamental, como en cualquier enfermedad 

respiratoria crónica. La utilización de suero salino hipertónico 

nebulizado se ha generalizado en los últimos años, dada su 

demostrada contribución a la mejora del aclaramiento mucociliar. 

Otros fármacos como la DNAsa no se recomiendan de rutina, y los 

antitusígenos deben evitarse, ya que contribuyen a mantener la estasis 

de las secreciones respiratorias.  

 

Los corticoides y broncodilatadores inhalados sólo deben emplearse si 

se tiene constancia objetiva de una obstrucción reversible del flujo 

aéreo. Los macrólidos (azitromicina), utilizados como 

antiinflamatorios e inmunomoduladores pueden tener un papel 

terapéutico en estos enfermos, en los que predomina la inflamación 

neutrofílica. Los pacientes deben seguir un programa de inmunización 

completo, incluyendo la vacuna antigripal y la protección frente a 

microorganismos capsulados, como el neumococo (91). 

 

Se recomienda la monitorización microbiológica con cultivos 

cadenciales de esputo, para detectar y tratar precozmente las 

infecciones. Como parte del seguimiento, se harán también pruebas de 

función pulmonar para controlar el deterioro del FEV1, así como 

estudios de imagen (radiografía de tórax y TC torácica), al menos cada 

5 años, para valorar la progresión del daño pulmonar.  

 

Además debe realizarse de forma periódica una audiometría para 

detectar precozmente la probable hipoacusia de transmisión. El 
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tratamiento de la otitis media secretoria es controvertido, aunque en 

casos de hipoacusia moderada y/o otitis medias de repetición, la 

colocación de un drenaje transtimpánico está justificada, a pesar de la 

otorrea prolongada. La rinitis y poliposis pueden ser tratadas con 

tratamientos sintomáticos, requiriendo cirugía sólo en casos 

excepcionales. 

 

En cuanto a nuevas perspectivas terapéuticas, un reciente estudio 

experimental ha demostrado que, utilizando un lentivirus como vector, 

es posible transferir un gen normal o “terapéutico” a las células de la 

mucosa nasal. La expresión de este gen podría restaurar la 

ultraestructura normal del cilio, consiguiendo así mejorar la motilidad 

ciliar. Aunque son necesarios muchos más avances en este sentido, se 

abre una nueva ventana terapéutica no explorada hasta el momento 

(92).  
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1.2. Hiperrespuesta bronquial  

 

 

1.2.1. Generalidades 

La hiperrespuesta bronquial (HRB) es la capacidad de las vías aéreas 

para responder rápida, fácil e intensamente a la estimulación mediante 

diferentes sustancias no inmunológicas, produciéndose un 

estrechamiento de la vía aérea, o broncoconstricción. Aunque los 

mecanismos que originan esta respuesta excesiva no están 

completamente aclarados, parece que la inflamación bronquial es 

uno de los factores más relevantes en su patogenia (93). Se asume, por 

tanto, que la presencia de HRB sugiere en la mayoría de los casos una 

inflamación bronquial subyacente. La HRB es una de las 

características fisiopatológicas propias del asma (94), aunque también 

se ha descrito en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica del 

adulto (95), FQ, rinitis alérgica, fracaso cardiaco, infecciones 

respiratorias, bronquiectasias y en pacientes tratados con beta-

bloqueantes (96).  

 

La reactividad bronquial puede estudiarse mediante la determinación 

de la respuesta a agonistas broncoconstrictores. Para ello se realiza 

en primer lugar una espirometría basal, seguida de otras secuenciales 

tras la inhalación progresiva de dosis crecientes de estas sustancias 

que inducen el estrechamiento de la vía aérea, valorando la variación 

de la capacidad vital forzada (FVC) y del FEV1. Con la representación 
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matemática del progresivo deterioro del FEV1 respecto a cada dosis 

creciente de broncoconstrictor, se elabora una curva dosis-respuesta 

en la que pueden identificarse varios parámetros:  

 

o Sensibilidad bronquial (PC20): indica la concentración de 

agonista necesaria para inducir un deterioro del FEV1 del 20%. 

Este parámetro indica la facilidad con que ocurre la 

obstrucción (97). 

o Reactividad bronquial: valora la rapidez con la que ocurre la 

broncoobstrucción inducida por el agonista y se determina 

mediante la pendiente de la porción lineal de la curva dosis-

respuesta (97). 

o Atrapamiento aéreo: equivale a la pendiente de la relación 

lineal entre los deterioros de la FVC y del FEV1. La pendiente 

de la recta obtenida de esta manera se relaciona positivamente 

con el grado de atrapamiento aéreo inducido, mientras que la 

intercepción sobre el eje Y se relaciona negativamente con 

éste. Es decir, un atrapamiento intenso se manifiesta por una 

pendiente alta y una intercepción baja (98). 

 

Para el estudio de la hiperrespuesta bronquial tradicionalmente se han 

empleado broncoconstrictores directos (metacolina e histamina), 

que inducen broncoconstricción estimulando directamente los 

receptores específicos localizados en el músculo liso bronquial, 

glándulas mucosas y microvascularización, sin involucrar mecanismos 

intermedios. Por lo tanto, la respuesta a estos broncoconstrictores está 
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determinada por la presencia de alteraciones persistentes en la 

estructura de la pared bronquial (99).  

 

Sin embargo, son cada vez más los trabajos que estudian el papel de 

los agonistas broncoconstrictores indirectos, como la adenosina 5’-

monofosfato (AMP), que produce broncoconstricción mediante la 

estimulación de los mastocitos activados, con la consiguiente 

liberación de histamina, leucotrienos, prostaglandinas y otros 

mediadores inflamatorios (100). También, aunque de forma menos 

importante, este agente produce vasoconstricción a través de la 

liberación de neuropéptidos procedentes de terminaciones nerviosas 

sensoriales (101) (figura 5). Las diferencias entre agonistas directos e 

indirectos se muestran en la tabla 6. 

 

 

Figura 5: Mecanismo de acción de los broncoconstrictores (100).  

Abreviaturas: IL-8: interleucina 8, LTC4: leucotrieno C4,  

PGD2: prostaglandina D2. Tomado de (102). 
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 Agonista directo Agonista indirecto 

Mecanismo Efecto directo en 

receptores de vía aérea 

 

Mediadores 

inflamatorios 

liberados por 

mastocitos 

 

Ejemplos Metacolina 

Histamina 

 

AMP, manitol, 

suero salino 

hipertónico, 

propranolol 

 

     Dependiente de: 

o Músculo liso 

de la vía 

aérea 

o Calibre de la 

vía aérea 

o Inflamación 

 

 

 

++++ 

 

 

+++ 

 

++ 

 

 

++ 

 

 

- 

 

++++ 

 

 

Dosis  

 

Baja 

 

Alta 

 
Tabla 6: Características de los agonistas broncoconstrictores directos e 

indirectos (99). 
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1.2.2. Hiperrespuesta bronquial en sujetos sanos 

 

La HRB también puede detectarse, de forma transitoria o permanente, 

acompañando a otras condiciones (exposición a irritantes 

medioambientales, infecciones víricas del tracto respiratorio, 

bronquitis crónica, rinitis, sarcoidosis, estenosis mitral, displasia 

broncopulmonar, etc.) e incluso en sujetos aparentemente sanos. De 

hecho, los trabajos epidemiológicos llevados a cabo sobre la población 

general han demostrado su existencia en 16-30% de los niños y 10-

16% de los adultos (103). Aunque esto podría hacer pensar que la 

HRB no constituye una condición patológica per se, lo cierto es que la 

prevalencia de síntomas respiratorios resulta más elevada cuando está 

presente (104, 105). 

 

El punto de corte para determinar la ausencia de HRB cuando se 

utilizan broncoconstrictores directos como la metacolina se 

establece en valores de PC20 superiores a 16 mg/ml (106). La ATS 

considera que una PC20 entre 4 y 16 mg/ml puede considerarse como 

una zona intermedia de hiperrespuesta bronquial “límite”, una PC20 

entre 1 y 4 mg/ml hiperrespuesta bronquial leve, y una PC20 < 1 mg/ml 

como hiperrespuesta bronquial moderada a grave. Estos mismos 

valores (tabla 7) son los que se toman como referencia en el 

documento de consenso de la Sociedad Española de Neumología y 

Cirugía Torácica (SEPAR), publicado en 2013 (103) y en el de la 

Sociedad Española de Neumología Pediátrica (SENP), de 2007 (107). 
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Grado de HRB PC20 metacolina (mg/ml) 

Normal >16 

Dudosa 4-16  

Leve 1-4  

Moderada-grave <1 

 

Tabla 7: Clasificación de gravedad de la hiperrespuesta bronquial a la metacolina, 

en función de la concentración (PC20) que provoca una caída del 20% en el FEV1 

(103, 106, 107). 

 

En el caso de los broncoconstrictores indirectos como AMP, el 

punto de corte para la PC20 más frecuentemente utilizado es el de 400 

mg/ml, aunque son necesarios más estudios para poder establecer 

claramente los límites de normalidad (97, 108). 

 

 

1.2.3. Hiperrespuesta bronquial en la discinesia ciliar  

primaria y su relación con bronquiectasias  

 

Se ha postulado que la HRB puede jugar un papel importante en la 

patogenia de las bronquiectasias (109), pues conduce a una reducción 

de la eficiencia de los mecanismos de aclaramiento mucociliar, con la 

consiguiente facilitación de la colonización microbiana, perpetuando 

así el proceso inflamatorio (figura 6). En el caso de la DCP, en la que 

ya existe una disminución del transporte mucociliar, la presencia de 

HRB puede ser un factor de riesgo añadido que potencie todavía más 

la disfunción ciliar, acelerando así la aparición de bronquiectasias que 

en algunos pacientes están presentes desde corta edad (24, 31). 
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Figura 6: Hiperrespuesta bronquial y bronquiectasias en la DCP. 

 

A pesar de ello, los estudios acerca de la prevalencia de HRB en 

pacientes con bronquiectasias e individuos con DCP han sido escasos. 

En la tabla 8 se señalan las diferentes publicaciones que han recogido 

la prevalencia de HRB a agonistas broncoconstrictores directos 

(histamina o metacolina) en pacientes con bronquiectasias. 

 

De acuerdo con estos datos, la prevalencia de HRB en pacientes con 

bronquiectasias varía entre 20-69%. Probablemente, estas 

importantes diferencias sean debidas a los distintos puntos de corte 

utilizados en cada estudio y a la diversidad en la metodología utilizada 

para realizar la exploración con cada broncoconstrictor. Sólo uno de 

estos estudios se realizó en niños, y en este grupo de edad la 

prevalencia de HRB a metacolina fue de 43% (110). 

 

Hiperreactividad 
bronquial 

Inflamación 

bronquial 

Disminución 
aclaramiento 

mucociliar 

Bronquiectasias DCP 
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Autor Año Agonista 

Punto de 

corte 

(PC20) 

Número 

pacientes 
Prevalencia 

Bahous 

(111) 
1984 Metacolina 16 mg/ml  29 69% 

Pang 

(112) 
1989 

Metacolina 

Histamina 

6 µmol 

5 µmol 

30 

30 

20% 

23% 

Ip 

(113) 
1991 Metacolina 8 mg/ml 36 45% 

Koh 

(110) 
1997 Metacolina 25 mg/ml 63 43% 

 

Tabla 8: Prevalencia de HRB a agonistas directos en pacientes con bronquiectasias. 

 

  

Hay muy pocos datos en la literatura acerca de la prevalencia de HRB 

a metacolina en pacientes con DCP. Un estudio no controlado ha 

comunicado su existencia en 5 de 6 pacientes adultos con la 

enfermedad (114). Otro trabajo ha encontrado una prevalencia de 37% 

en un grupo de 19 niños con DCP, utilizando un punto de corte para la 

PC20 de 25 mg/ml. Sin embargo, la prevalencia era de 26% cuando se 

utilizaba el punto de corte -más convencional- de 16 mg/ml (115). 

 

Del mismo modo, apenas existen datos publicados respecto a la 

prevalencia de HRB frente a agonistas indirectos en pacientes con 

DCP. Únicamente hemos encontrado un estudio de 1995 en el que, 

dentro de la población total evaluada con patología respiratoria 
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crónica, se incluyeron cuatro niños con DCP (116). En este estudio se 

estableció la diferente respuesta a la metacolina y AMP en tres grupos 

de niños: sujetos sanos, asmáticos y un grupo heterogéneo con 

diversas enfermedades respiratorias crónicas: FQ, bronquiolitis 

obliterante, bronquiectasias y DCP. El estudio concluye que la 

respuesta a AMP es capaz de distinguir, con mayor sensibilidad y 

especificidad, a los niños con asma de aquellos con otras 

enfermedades respiratorias crónicas. Sin embargo no se especifica 

cuál es el comportamiento del subgrupo de niños con DCP, sino que 

sus resultados se engloban dentro del total de pacientes con 

enfermedades respiratorias diferentes del asma (figura 7). 

 

 

Figura 7: Valores individuales de PC20 AMP en tres grupos de niños: 1) asmáticos 

2) enfermedades respiratorias crónicas diferentes del asma (incluyendo 4 niños con 

DCP) y 3) controles sanos (116). 
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1.3. Marcadores de inflamación en vía aérea 

 

1.3.1. Óxido nítrico exhalado 

 

1.3.1.1. Generalidades  

Uno de los retos más recientes en el estudio de las enfermedades 

respiratorias ha sido la identificación precoz de la inflamación 

bronquial utilizando métodos no invasivos. Entre todos ellos, el más 

estudiado hasta el momento es el óxido nítrico exhalado (fracción 

exhalada de óxido nítrico, FENO). 

 

Desde que hace más de 20 años Gustaffson et al identificaron por 

primera vez este marcador en el aire exhalado, demostrando que sus 

niveles estaban incrementados en el asma atópica (117), se han 

publicado cientos de artículos sobre este mediador, estudiando su 

papel no sólo en el asma sino también en otras enfermedades 

respiratorias como bronquiectasias, fibrosis pulmonar, tuberculosis o 

infecciones respiratorias víricas (118). El óxido nítrico (NO) está 

involucrado en la regulación del tono vascular y bronquial, en la 

inflamación y en la neurotransmisión (119). 

 

El NO es producido a lo largo de todo el árbol respiratorio, desde la 

nariz al epitelio alveolar. Para poder conocer su implicación en los 

procesos inflamatorios respiratorios es fundamental comprender su 

metabolismo dentro de la vía aérea. 
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El NO se sintetiza a partir de la L-arginina a través de la enzima NO 

sintasa, produciendo como metabolito intermedio L-citrulina. Si la 

concentración de arginina es menor o la necesidad de sustrato se 

incrementa, se generan radicales libres y se producen peroxinitritos, 

nitritos y S-nitrosotioles. Estos últimos participan en un mecanismo de 

retro-alimentación negativa sobre la síntesis de NO (figura 8). 

 

 

Figura 8: Síntesis de NO en las vías aéreas [tomado de Pérez (120)]. 

 

Se han descrito tres isoformas de la enzima NO sintasa (119): 

 Tipo 1, o constitutiva neuronal (nNOS o NOS1): se localiza en 

los nervios colinérgicos, células epiteliales y neumocitos tipo I 

de la pared de la vía aérea. Requiere la activación por iones de 

calcio para la obtención de pequeñas cantidades de NO (121).  

 Tipo 2, o inducible (iNOS o NOS2): se ubica en las células 

epiteliales, endotelio, músculo liso de la vía aérea y vascular, 
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fibroblastos, mastocitos y neutrófilos. Obtiene cantidades 

mayores de NO, independientemente de los iones de calcio, en 

respuesta a mediadores inflamatorios (factor de necrosis 

tumoral α, interferon γ, IL-1β, IL-13), alérgenos, agentes 

infecciosos y contaminantes ambientales. Es la que 

encontramos predominantemente en el compartimento 

bronquial, cerca del epitelio ciliado (122).  

 Tipo 3, o constitutiva endotelial (eNOS o NOS3): se expresa 

en las células endoteliales de los bronquios, alveolos y 

circulación pulmonar. Es calcio-dependiente y sintetiza 

pequeñas cantidades de la molécula (123).  

 

La dinámica de intercambio del NO en la vía aérea es diferente a la de 

otros gases como el oxígeno, el nitrógeno o el monóxido de carbono. 

Por ello, los clásicos modelos unicompartimentales, que consideran 

a la vía aérea como un “todo único” no son válidos para poder 

estudiarlo, debido a que es un radical libre reactivo frente a sustancias 

endógenas y después de formarse se une ávida e irreversiblemente al 

grupo hemo (124). Se han desarrollado diversos modelos matemáticos 

para explicar su dinámica en las vías respiratorias. En 1998 Tsoukias y 

George (124) desarrollaron un modelo bicompartimental en el que se 

definen dos zonas principales en la vía aérea (figura 9): 

 

o Zona bronquial: un compartimento rígido y homogéneo, 

cilíndrico, rodeado de mucosa y circulación bronquial. 
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o Zona alveolar o acinar: un compartimento flexible, 

expansible en función del tiempo, que está rodeado de 

membrana alveolar y circulación pulmonar.  

 
 

 

Figura 9: Modelo bicompartimental de Tsoukias y George (124). Abreviaturas: V: 

volumen, Vair: volumen de la vía aérea, Valv: volumen alveolar, VE: volumen 

espiratorio, VI: volumen inspiratorio, Cair: concentración de la vía aérea, Calv: 

concentración alveolar, CE: concentración espiratoria, CI: concentración inspiratoria, 

Jt:g.air: flujo de óxido nítrico total del tejido a la vía aérea, Jt:g.alv: flujo de óxido nítrico 

total del tejido al alveolo. [Imagen tomada de López Calatayud (102)]. 

 

 

El NO sintetizado en la vía aérea puede seguir tres caminos: ser 

consumido por los propios tejidos, difundir hacia la pared bronquial o 

hacerlo hacia la luz de la vía aérea. Durante la espiración, el NO del 



Introducción 
 

 

54 
 

aire alveolar es transportado a través de las vías aéreas donde se 

enriquecerá con el NO procedente de la difusión a través de la pared 

bronquial. 

 

Esta difusión se realiza de acuerdo a la ley de Fick, por la diferencia 

de gradiente entre la concentración de NO de la pared y la columna de 

aire procedente del alveolo. De esta manera, en cada punto de la luz 

bronquial la concentración de NO en el aire exhalado dependerá 

(figura 10): 

 

a) del flujo del aire exhalado desde el alveolo a la luz bronquial. 

Así, a flujos espiratorios altos el tiempo para que el NO 

difunda hacia la columna de aire disminuye, predominando el 

NO alveolar, mientras que a flujos menores el tiempo de 

contacto entre la columna de aire y la superficie de la pared 

aumenta, por lo que la difusión del NO a través de la pared 

bronquial será mayor. 

 

b) de la capacidad de difusión del NO desde la pared bronquial 

hasta la luz, que dependerá del grosor de la pared bronquial y 

de todas aquellas circunstancias que alteren la superficie de 

difusión. Por ejemplo, los agentes broncoconstrictores directos 

como la histamina la disminuyen. 
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Figura 10: Modelo bicompartimental para el intercambio de NO alveolar y 

bronquial.  

 

El cálculo del NO en dichos modelos bicompartimentales se realiza 

midiendo el NO exhalado a múltiples flujos, de tal forma que la 

representación del débito de NO con respecto a cada uno de los flujos 

en los que se realiza la determinación, es una recta de regresión (125). 
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La pendiente de la misma es la concentración alveolar de NO (CANO), 

mientras que su intercepción en el eje Y representa el óxido nítrico 

bronquial (J’awNO) (figura 11). 

 

 

Figura 11: Aplicación del modelo bicompartimental para el cálculo de la 

concentración alveolar y bronquial de NO. Abreviaturas: VNO: concentración de NO 

para cada flujo utilizado. J,awNO: concentración bronquial de NO. CANO: 

concentración alveolar de NO. VE: flujo espiratorio (125). 

 

 

Sin embargo, trabajos posteriores han demostrado que incluso los 

modelos bicompartimentales pueden ser demasiado sencillos para 

predecir la dinámica del NO en la vía aérea. Condorelli et al 

incorporan el factor de difusión axial (126), que tiene en cuenta no 

sólo el flujo de NO del alveolo hacia la luz bronquial, sino también el 

flujo inverso, desde la vía aérea hacia el alveolo y contraria a la 

dirección de la espiración, y que da lugar a una disminución por 

dilución del NO exhalado. Si no se tuviera en cuenta este factor,  

podría existir una subestimación del flujo máximo de NO en la vía 
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aérea, con valores falsamente elevados de CANO e infraestimados de 

J´awNO. Para tener en cuenta la difusión axial se añade un factor de 

corrección matemático a la hora de analizar los resultados (127), que 

es diferente dependiendo de los flujos que se utilicen para el muestreo. 

 

En este modelo, a diferencia de los anteriores, la vía aérea se 

representa con una morfología “en trompeta”, con una sección 

transversal que disminuye con la proximidad al área orofaríngea 

(figura 12). 

 

 

Figura 12: Modelo bicompartimental-axial de Condorelli (126). Abreviaturas: z: 

sección, A (z): sección transversal, A1: área, V: volumen, Vaw: volumen bronquial, 

CENO: concentración espiratoria de óxido nítrico, CANO: concentración alveolar de 

óxido nítrico, J´awNO: concentración bronquial de óxido nítrico. 
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Recientemente se han propuesto modelos multicompartimentales 

que tienen también en cuenta las asimetrías de los acinos 

bronquiolares, que podrían afectar a la difusión y transporte del NO 

(128).  

En consecuencia, el progresivo perfeccionamiento de los modelos 

matemáticos y experimentales podrá permitir una mejora en el 

conocimiento del intercambio dinámico de NO en la vía aérea.  

 

 

1.3.1.2. Óxido nítrico exhalado en la discinesia ciliar primaria 

 

El óxido nítrico exhalado (FENO) ha sido ampliamente estudiado en 

el asma como marcador de inflamación bronquial, donde valores 

elevados se relacionan con la presencia de inflamación de origen 

eosinofílico (129). Sin embargo, su papel en otras enfermedades 

respiratorias crónicas como FQ, bronquiectasias o DCP, está menos 

establecido.  

 

Como ya se ha comentado anteriormente, en la DCP el NOn es 

significativamente más bajo que en controles sanos y pacientes afectos 

de otras patologías crónicas, por lo que su medición ha sido propuesta 

como método de screening de la enfermedad (1). El valor de la FENO, 

aunque también es bajo en los pacientes con DCP, es menos 

específico para diferenciarlos de los controles sanos, por lo que no 

puede utilizarse actualmente como método de despistaje (130). 
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El NO es producido por varios tipos de células, incluyendo epiteliales, 

fibroblastos, macrófagos, terminaciones nerviosas y células 

musculares lisas. Además de las funciones de neurotransmisión, 

broncodilatación y vasodilatación, se le atribuyen otras importantes 

funciones en relación con la DCP: 

 

a) modulación de la función ciliar: estudios in vivo e in vitro 

realizados sobre epitelio ciliado respiratorio de animales y 

humanos, demuestran que la inducción de síntesis de NO 

incrementa la frecuencia de batida ciliar (131).  

b) inmunomodulación y protección frente a infecciones: se ha 

demostrado su poder bacteriostático y bactericida frente a 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y 

Burkholderia cepacea (132). 

 

Las causas que explican los valores anormalmente bajos de NO siguen 

siendo una incógnita, puesto que en la DCP existe una inflamación 

crónica que, en teoría, debería dar lugar a valores de NO elevados. 

Existen varias hipótesis (130) que se han formulado para explicar esta 

situación (figura 13): 

 

a) aumento del consumo de NO y sus metabolitos en la vía aérea 

por la colonización bacteriana. 

b) reducción de la biosíntesis de NO por distintas causas: 

disminución de la expresión de isoenzimas de NO sintasa por 
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la disfunción de la motilidad ciliar y disminución de 

metabolitos necesarios para la síntesis de la molécula. 

c) reducción de la producción, por obliteración y/o hipoplasia de 

los senos paranasales. 

 

 

Figura 13: Hipótesis que explican los bajos niveles de NO en DCP. A) 

Aumento del consumo por colonización bacteriana. B) Reducción de la 

biosíntesis de NO por alteraciones en NO sintasa. C) Producción normal de 

NO pero atrapamiento y obliteración en senos paranasales.  

[Tomado de Walker et al (130)]. 

 

Se ha postulado que un mejor conocimiento del metabolismo del NO 

en la vía aérea de los pacientes con DCP podría propiciar su papel 

como marcador no invasivo para conocer la progresión de la 

enfermedad e incluso, ayudar a desarrollar nuevas dianas terapéuticas 

(133). Por ello, sería muy interesante poder establecer la contribución 

relativa de las diferentes áreas pulmonares (bronquial y alveolar) al 

NO exhalado total, ya que permitiría profundizar en el origen, hasta 

ahora incierto, de la fisiopatología subyacente. Hasta la actualidad han 
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sido publicados tan sólo cuatro artículos en los que se mide la CANO y 

J´awNO en pacientes con DCP mediante el modelo bicompartimental 

anteriormente descrito (124), pero en ninguno se ha tenido en cuenta 

el factor de difusión axial. Todos los autores coinciden en que, en los 

pacientes con DCP, los valores de NO bronquial son más bajos que en 

el grupo control y que en otras enfermedades respiratorias crónicas. 

Sin embargo, los valores de NO alveolar son variables. El resumen de 

los resultados se expone en la tabla 9.  

 

Autor y 

año 

(referencia) 

N                

(rango o 

edad 

media) 

Grupos J´awNO CANO 

Mahut 

2006 (134) 

17 

(11-23) 

2 

(DCP/control) 
↓↓↓ ↓↓↓ 

Paraskasis 

2007 

(135) 

24 

(8-16) 

2 

(DCP/control) 
↓↓↓ 

Sin 

diferencias 

Shoemark 

2008       

(136) 

20 

(32-45) 

3 

(DCP/bronquiectasias 

no-FQ/control) 

↓↓↓ 
Sin 

diferencias 

Walker 

2013 

(133) 

14 

(12,8) 

4 

(DCP/FQ/ 

asma/control) 

↓↓↓ ↓↓↓ 

 

Tabla 9: Estudios del NO alveolar y bronquial en DCP. 
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1.3.2. Condensado de aire exhalado 

 

1.3.2.1. Generalidades  

 

El análisis del condensado del aire exhalado (CAE) es un 

procedimiento muy sencillo, seguro y no invasivo, que se ha sugerido 

como método indirecto para valorar el grado de inflamación pulmonar 

(137). Se basa en el enfriamiento y condensación del aire espirado 

mediante un sistema de frío, que permite que las partículas del fluido 

aéreo se condensen -a modo de gotas- en la pared del dispositivo. El 

procedimiento es muy bien tolerado, incluso en niños de corta edad. 

Para recoger el condensado, el paciente respira a volumen corriente a 

través de una válvula que separa el aire inspirado del espirado (figura 

14). El aire espirado se hace circular por un circuito cerrado y 

refrigerado a temperatura de -20º, lo que permite recoger el vapor de 

agua condensado del aire. La prueba tarda unos 10-15 minutos en 

realizarse, con lo que puede obtenerse 1-2 ml de condensado (138). 

 

 

Figura 14: Ejemplo de dispositivo condensador para recogida de CAE. [Tomado de 

Alves et al (139)]. 
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En el CAE se encuentran moléculas, mediadores y metabolitos 

derivados de la cavidad oral, orofaringe, árbol traqueobronquial y 

alveolos, aunque la contribución proporcional de cada uno de estos 

compartimentos no es completamente conocida. Se ha demostrado que 

hay una buena correlación entre los valores de dióxido de carbono y 

oxígeno en el líquido condensado y el aire espirado (140), por lo que 

se asume que la composición del CAE puede reflejar la composición 

del recubrimiento extracelular broncoalveolar. 

 

En el CAE pueden valorarse diversos marcadores de estrés oxidativo 

presentes en las vías respiratorias, que se clasifican en (141): 

o Directos: metabolitos derivados del oxígeno (peróxido de 

hidrógeno), del nitrógeno (óxido nítrico, tirosina, nitritos y 

nitratos) o nitrosotioles. 

o Indirectos: marcadores de peroxidación lipídica (leucotrienos, 

prostaglandinas y 8-isoprostano), así como temperatura del 

aire espirado y pH. 

 

Cada uno de estos metabolitos tiene unas condiciones específicas de 

recogida y almacenamiento, ya que algunos son inestables a 

temperaturas altas, por lo que es fundamental estandarizar el método 

de recogida para evitar errores. Además, varias investigaciones han 

tratado de determinar la influencia de la contaminación con saliva, que 

al ser rica en proteínas, fósforo y amilasa, puede ser un importante 

factor de confusión a tener en cuenta (142-144). 
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1.3.2.2. pH del condensado de aire exhalado en individuos 

sanos 

 

Una de las formas indirectas de medir el estrés oxidativo de la vía 

aérea es la determinación del pH del condensado de aire exhalado. 

Para ello, es necesario deairear la muestra recogida con gas argón, un 

gas inerte muy pesado que mediante una compensación de gradientes 

es capaz de eliminar el dióxido de carbono ambiental presente en el 

condensado (145). Con ello se estabiliza la muestra y se propicia la 

reproductibilidad de la determinación del pH. En individuos sanos se 

consideran normales valores de 8,0, con un rango de 7,8 a 8,1 (146). 

 

El valor del pH del CAE no es afectado por las características 

antropométricas de la población estudiada, ni tampoco por las 

maniobras de broncoconstricción y broncodilatación (146). Sí que 

parece haber diferencias por el consumo de determinados alimentos o 

bebidas estimulantes antes de la exploración, por el tabaquismo (147), 

presencia de infecciones respiratorias activas y tratamiento previo con 

antibióticos (148). Más controvertido es el papel de la temperatura 

ambiental a la que se recoge la muestra, ya que mientras algunos 

autores no han encontrado diferencias (149), otros han demostrado 

más recientemente un incremento de pH proporcional al aumento de la 

temperatura ambiental (150). 
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1.3.2.3. pH del condensado de aire exhalado en  

enfermedades respiratorias 

 

Las primeras publicaciones sobre el estudio del CAE datan de hace 

más de 30 años, pero ha sido en los últimos 10 cuando la 

determinación del pH como método de estudio de inflamación 

bronquial se ha desarrollado ampliamente, y son múltiples los estudios 

que valoran su papel en diversas patologías de la vía aérea: 

o Asma: es sin duda, la entidad más estudiada hasta el momento, 

tanto en niños como en adultos. Son varios los trabajos que 

demuestran que el pH del CAE es más ácido en pacientes con 

asma moderada que en controles sanos (137, 151). También 

existe una acidificación del pH durante las exacerbaciones del 

asma en niños (152), por lo que se ha llegado a postular su 

papel como marcador no invasivo con capacidad para anticipar 

la posibilidad de reagudización y de esta forma guiar el 

tratamiento. 

o Tuberculosis: la infección tuberculosa activa acidifica también 

el pH del CAE (153). 

o Fibrosis quística: los datos son contradictorios; algunos 

trabajos demuestran una disminución del pH en pacientes con 

FQ comparados con controles sanos (148), mientras que en un 

estudio más reciente, no se aprecian diferencias (154). Estas 

discordancias podrían explicarse por el tamaño muestral, los 

diferentes métodos de medida y el tipo de tratamiento de base 
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que siguen los pacientes, ya que el uso de antibióticos puede 

modificar el valor del pH del CAE(148).  

 

En adultos, cada vez son más los estudios sobre el valor del pH del 

CAE en diversas patologías como la enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC), bronquiectasias-no FQ (155) e incluso el cáncer de 

pulmón (156). En niños, el asma y la FQ son sus principales áreas de 

estudio.  

 

 

1.3.2.4. Condensado de aire exhalado en la discinesia ciliar 

primaria 

 

Únicamente dos estudios han abordado la identificación de 

marcadores de inflamación y estrés oxidativo en muestras de 

condensado de aire exhalado obtenidas de pacientes con DCP.  

 

En el estudio de Csoma et al (157) se recogen muestras de CAE en 15 

niños con DCP y 14 controles sanos, comparando la concentración de 

nitritos, nitratos y S-nitrosothiol. Partiendo de la base de que el NO 

exhalado es muy bajo en pacientes con DCP, cabría esperar que las 

concentraciones de estos metabolitos derivados del NO también 

estuvieran significativamente bajos en el CAE. Sin embargo, no 

existen diferencias significativas entre enfermos y controles. Estos 

resultados sugerirían que la actividad de la NO sintasa no estaría tan 

afectada como cabría esperar, y habría que buscar otras causas para 
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explicar esta reducción del NO exhalado, característica de la DCP. En 

este estudio no se recoge el valor del pH del CAE (figura 15). 

 

 

Figura 15: A-C) Diferencias en la concentración de S-nitrosothiol, nitritos y nitratos 

en CAE de controles y niños con DCP. D) Diferencia de NO exhalado entre 

controles y niños con DCP. [Tomado de Csoma et al (157)]. 

 

Por otro lado, en el trabajo de Zihlif et al (158) se estudian otros 

marcadores relacionados con la inflamación neutrofílica y el estrés 

oxidativo: leucotrieno (LT) B4, IL-8, y 8-isoprostano (8-IP). Para ello 

se recogen muestras de CAE en 23 niños con DCP y 11 sanos. Los 
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resultados demuestran que el 8-IP, marcador de estrés oxidativo, es 

significativamente más alto en los niños con DCP (figura 16). Sin 

embargo, no se identificaron diferencias entre las dos poblaciones en 

las concentraciones de LTB4 (marcador de inflamación neutrofílica) 

en el CAE, a pesar de que el número de neutrófilos era 

significativamente mayor en las muestras de esputo inducido 

obtenidas de niños con DCP que en las de sanos. La IL-8 resultó 

indetectable en ambos grupos. En este estudio tampoco se hace 

referencia al valor del pH del CAE en los pacientes estudiados.  

 

Figura 16: Diferencias en la concentración de 8-isoprostano en el CAE de niños con 

DCP y controles sanos. [Tomado de Zihlif et al (158)]. 
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2.- JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO  
 

Como se ha analizado en la introducción, parece que la 

hiperrespuesta bronquial (HRB) representa un factor de riesgo para 

el desarrollo de bronquiectasias (109). En consecuencia, el estudio 

de la HRB a agonistas directos e indirectos pudiera tener interés 

pronóstico en los pacientes con DCP y representar una línea de 

investigación no explorada hasta la actualidad en los pacientes con 

esta patología.  

 

Dado que la metacolina (broncoconstrictor directo) y el AMP 

(broncoconstrictor indirecto) actúan a través de mecanismos 

patogénicos diferentes, explorar la hiperrespuesta a cada uno de 

ellos medida mediante el deterioro del FEV1 (índice de reactividad) 

y FVC (atrapamiento aéreo), podría aportar nuevos datos sobre los 

factores añadidos a la disfunción ciliar que podrían intervenir el 

desarrollo de bronquiectasias. 

 

Además, puesto que el espectro clínico de la DCP es tan amplio 

(con gran heterogeneidad genética, distintos tipos de alteración en 

la ultraestructura ciliar, múltiples patrones de batida ciliar, y una 

base etiopatogénica no completamente aclarada), el estudio de los 

marcadores de inflamación bronquial podría aportar nuevos datos 

que mejoren el conocimiento de los mecanismos de inflamación 

bronquial que participan en la enfermedad. 
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Finalmente, la correlación entre los parámetros de hiperrespuesta 

bronquial y los marcadores de inflamación de la vía aérea que 

pueden ser medidos en la práctica clínica (NO bronquial, NO 

alveolar y pH del CAE), podría contribuir al posterior desarrollo de 

nuevas herramientas de diagnóstico, seguimiento y tratamiento de 

estos enfermos.  
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3.- HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
 

Los pacientes con DCP suelen presentar bronquiectasias y otras 

alteraciones persistentes de la vía aérea debido a la disfunción ciliar e 

infecciones de repetición. Sin embargo, no parecen sufrir incremento 

en el número de mastocitos activados como ocurre en el asma. Por 

tanto, la capacidad de los broncoconstrictores directos como 

metacolina para inducir deterioro del FEV1 y atrapamiento aéreo,        

-identificado mediante el descenso de la FVC- , debería ser mayor que 

la de los agonistas indirectos, como el AMP. 

Por otra parte, dado que el NO es uno de los marcadores de 

inflamación de vía aérea, su concentración debería ser mayor en 

aquellos individuos con mayor respuesta a agonistas indirectos 

(AMP), pudiendo establecer una relación significativa entre la FENO 

y J´awNO y la respuesta bronquial a este agonista, que no se 

encontrarían con la metacolina. Sin embargo, la baja concentración de 

NO en aire exhalado característica de los pacientes con DCP hace 

difícil poder predecir los resultados.  

Finalmente, dado que los enfermos con DCP presentan una 

inflamación crónica de la vía aérea debido a las infecciones 

recurrentes ocasionadas por la alteración de la motilidad ciliar, cabría 

esperar que el pH del condensado de aire exhalado fuera 

significativamente inferior al de los individuos sanos.  
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4.- OBJETIVOS 
 

4.1. Objetivos primarios 

 

1. Determinar las diferencias en la prevalencia de hiperrespuesta 

bronquial al AMP (PC20 ≤400 mg/ml) y en la sensibilidad 

bronquial (medida mediante el índice de reactividad) a este 

agonista, entre pacientes con DCP y controles sanos. 

 

2. Determinar las diferencias en la capacidad de la metacolina y 

del AMP para inducir atrapamiento aéreo en los pacientes con 

DCP comparados con individuos sanos. 

 

3. Identificar la relación entre óxido nítrico (NOn, FENO, J´awNO 

y CANO) y respuesta a la estimulación bronquial con 

metacolina y AMP en los pacientes con DCP. 

 

4.2. Objetivos  secundarios 

 

4. Identificar las diferencias en la concentración de óxido nítrico 

entre pacientes con DCP y controles sanos: óxido nítrico nasal 

(NOn), exhalado (FENO), bronquial (J´awNO) y alveolar 

(CANO). 
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5. Identificar las diferencias en el valor del pH del CAE entre los 

enfermos con DCP y los individuos sanos. 

 

6. Identificar la relación entre la sensibilidad bronquial y el grado 

de atrapamiento aéreo inducido por cada agonista y el pH del 

CAE, en los pacientes con DCP. 
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5.- PACIENTES Y MÉTODOS. 
 
 

5.1 . Consideraciones sobre el tamaño de la muestra 

 

El objetivo principal de este estudio fue identificar las diferencias en 

la prevalencia de hiperrespuesta bronquial a AMP entre pacientes con 

DCP y controles sanos, así como su relación con la concentración de 

NO alveolar y bronquial.  

La variable principal fue la prevalencia de HRB frente al AMP (PC20 

≤ 400 mg/ml) en pacientes con DCP y en controles sanos. Para 

calcular el tamaño muestral, la respuesta bronquial al AMP se 

consideró como una variable categórica (presencia o ausencia de 

broncoconstricción; es decir, caída del FEV1 ≥ 20% con una 

concentración de AMP ≤ 400mg/ml).  

Al no existir datos en la literatura acerca de la prevalencia de HRB al 

AMP en pacientes con DCP, se asumió una prevalencia similar a la 

publicada en dos estudios para metacolina, que fue de 26% cuando se 

utilizó un punto de corte de 16 mg/ml (114, 115). En cuanto al grupo 

control, la prevalencia de HRB al AMP en individuos sanos incluidos 

en estudios previos es menor del 5% (98, 108). Se consideró 

clínicamente relevante una diferencia del 24% en la prevalencia de 

HRB al AMP entre pacientes con DCP y controles sanos. 
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Con estas premisas, se calculó que eran necesarios 29 individuos por 

grupo para que el estudio mostrara un poder del 80% con un error α de 

0,05 (dos colas).  

 

5.2 . Pacientes  

 

5.2.1. Pacientes con discinesia ciliar primaria  

 

Para conseguir los pacientes necesarios para la muestra en una 

enfermedad de tan baja prevalencia (15), se incluyeron individuos de 

ambos sexos, tanto de población pediátrica como adultos (entre 7 y 60 

años), que hubiesen sido diagnosticados de discinesia ciliar primaria 

de acuerdo a los siguientes criterios, siendo necesario cumplir ambos 

para ser incluido en el estudio:  

a) Clínica sugestiva o compatible: distrés o neumonía neonatal no 

filiada, rinorrea crónica, otitis de repetición, sinusitis, bronquitis 

recurrentes, neumonías repetidas, “asma” de difícil control, 

bronquiectasias de etiología no definida o de origen 

postinfeccioso, en pacientes con o sin situs inversus. 

b) Movilidad ciliar ausente o discinética en muestras de epitelio nasal 

o bronquial, determinada mediante un método de videoanálisis de 

alta velocidad y precisión (159). Aunque la mayoría de pacientes 

tenían también realizado estudio de ultraestructura ciliar, se 

consideró como condición indispensable para ser diagnosticado de 

DCP la alteración funcional del cilio. Se consideraron patrones 
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diagnósticos de DCP: a) inmotilidad ciliar; b) movimiento ciliar 

en una sola fase, vibrátil y c) movimiento ciliar incoordinado y de 

baja frecuencia. 

Los pacientes fueron seleccionados a partir de la base de datos de 

pacientes con DCP del Servicio de Otorrinolaringología del Hospital 

General Universitario de Valencia y de la Unidad de Neumología 

Infantil del Hospital Clínico Universitario de Valencia. 

 

Para poder ser incluidos en el estudio los pacientes debían tener un 

FEV1 basal igual o mayor del 60% del valor teórico y no haber 

presentado exacerbaciones graves durante los 3 meses previos, 

definidas como necesidad de tratamiento por síntomas respiratorios o 

ingreso hospitalario por agudización.  

 

Se excluyeron los individuos fumadores y los ex-fumadores que 

hubiesen abandonado el hábito tabáquico menos de 6 meses antes, así 

como aquellos que tuvieran una enfermedad pulmonar activa diferente 

de la DCP, como asma, bronquitis crónica, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, enfisema, o cualquier alteración pulmonar aguda 

o crónica documentada a través de la historia o exploración clínica. 

También se excluyeron los pacientes que hubiesen sufrido una 

enfermedad activa y clínicamente significativa del sistema 

gastrointestinal, cardiovascular, hepático, neurológico, renal, 

genitourinario o hematológico, o que padecieran hipertensión arterial 
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no controlada. Se excluyeron también las mujeres embarazadas y 

madres lactantes, así como aquellos pacientes en los que hubiera algún 

factor añadido que pudiese limitar la capacidad de colaboración. 

 

5.2.2. Grupo control  

Como grupo control se estudiaron individuos sanos, entre 7 y 60 

años, reclutados de forma voluntaria entre los familiares de los 

pacientes y/o personal del hospital, de edades lo más pareadas posible 

a las del grupo de enfermos. Los integrantes del grupo control debían 

ser no fumadores, sin antecedentes de rinoconjuntivitis, asma, 

broncoespasmo inducido por ejercicio, eccema atópico, 

manifestaciones respiratorias crónicas, u otros procesos morbosos 

relevantes. Los criterios de exclusión fueron idénticos a los del grupo 

de pacientes con DCP.  

 

5.3 . Diseño del estudio 

 

Nuestro estudio es observacional, prospectivo, analítico, abierto y 

aleatorizado, con dos grupos: pacientes diagnosticados de DCP y 

controles sanos.  

En el grupo de enfermos, inicialmente se estableció contacto 

telefónico solicitando su participación y se completó un cuestionario 

con los criterios de selección. Cuando el paciente contactado era 

seleccionable para el estudio, se solicitaba su aceptación para 



 
Pacientes y métodos 

 

87 
 

participar en el mismo pidiéndole que firmara un consentimiento 

informado (a los padres o representantes legales en el caso de menores 

de edad), donde se explicaba por escrito tanto los objetivos del estudio 

como los métodos a utilizar en él. 

Para el grupo control, se elaboró un cuestionario con el fin de 

comprobar la ausencia de factores de exclusión y se pidió la firma de 

consentimiento informado, del mismo modo que a los pacientes (a los 

padres o representantes legales en el caso de menores de edad).  

El estudio se completó con dos visitas a cada uno de los participantes 

(figura 17). Los procedimientos realizados en cada una de ellas se 

detallan en la tabla 10. Todas las exploraciones se realizaron de forma 

ambulatoria en el laboratorio de función pulmonar del Servicio de 

Alergología del Hospital Doctor Peset de Valencia, entre octubre de 

2013 y julio de 2015. 

 

Figura 17: Representación del diseño del estudio. 
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A todos los pacientes y controles que cumplieron los criterios de 

inclusión/exclusión se les practicaron las siguientes exploraciones: 

1. Procedimientos realizados durante la Visita 1 (V1): pruebas 

cutáneas con inhalantes (si no se habían realizado en los 2 años 

previos); determinación de NO nasal, bronquial y alveolar; 

espirometría basal y prueba de provocación con metacolina o 

AMP (la que hubiera correspondido por aleatorización). 

2. Procedimientos realizados durante la Visita 2 (V2, al cabo de 1 a 7 

días de la visita 1): recogida de CAE y medición del pH, 

espirometría basal y prueba de provocación con metacolina o 

AMP (la que no se hubiera realizado en la visita 1).  

 

Visita Selección V1 V2 

Criterios 

inclusión/exclusión 
X   

Cuestionario 

clínico 
 X  

Espirometría basal  X X 

Determinación de 

NO nasal 
 X  

Determinación de 

FENO, J’awNO y 

CANO 

 X  

Test cutáneos
1
  X  

PC20 metacolina
2
  X  

PC20 AMP
2
   X 

pH CAE   X 

Informe con 

resultados 
  X 

 
Tabla 10: Procedimientos practicados en cada visita.

1
 Si no se habían realizado en 

los 2 años previos.
2
 Las exploraciones con metacolina y con AMP se efectuaron con 

un intervalo de 1-7 días. El orden de las exploraciones fue aleatorizado. 
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Tras haber realizado todas las exploraciones, se entregó a cada 

paciente o control un informe con los resultados de las pruebas 

realizadas.  

 

5.4 .Métodos 

 

5.4.1. Pruebas cutáneas con inhalantes 

 

Las pruebas cutáneas se realizaron mediante la técnica del prick-test, 

utilizando la batería de alérgenos más relevantes en nuestro medio 

(alérgenos comerciales de ALK-Abelló). Los extractos alergénicos 

incluyeron D.pteronyssinus, D.farinae, epitelio de perro y gato, polen de 

platanus orientalis, ciprés arizónica, olea europea, mezcla de gramíneas, 

cynodon, phragmites, chenopodiumalbum, salsolakali, parietaria 

judaica, artemisia vulgaris, plantago lanceolota, profilina, y esporas de 

alternaría alternata, aspergilus, cladosporium herbarum y penicilium. El 

clorhidrato de histamina se utilizó como control positivo, y como control 

negativo suero salino.  

 

Para realizar los test cutáneos se depositó una gota de cada extracto 

antigénico en la superficie volar de los antebrazos, correctamente 

identificados y separados entre sí al menos por 2 cm, para posteriormente 

introducir cada extracto en la epidermis del paciente mediante punción 

con lancetas (PrickLancet, Stallergenes; Antony, Francia), utilizando 

tantas lancetas como alérgenos. La lectura se hizo a los15-20 minutos y 

se consideraron positivas las pruebas que generaban una pápula de 
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diámetro ≥ 3 mm, en ausencia de respuesta al diluyente. Las pruebas 

cutáneas se completaron únicamente en aquellos pacientes con DCP 

que no hubieran sido sometidos a esta exploración en los dos años 

previos o en los que no se dispusiera de resultados de la misma, y en 

todos los sujetos sanos. 

 

5.4.2. Espirometría basal 

 

La espirometría se realizó utilizando un neumotacómetro (Jaeger 

Master Scope, Erich Jaeger, GmbH, Würzburg, Alemania), que 

cumplía con los requerimientos técnicos y de linealidad recomendados 

por la ATS (160). El equipo se calibró diariamente antes de cada 

determinación, y el resultado de la calibración se almacenó en soporte 

electrónico. Se utilizó una pinza nasal tanto en los niños como en los 

adultos. 

Se determinó la función pulmonar basal hasta obtener tres maniobras 

espirométricas repetibles (variaciones menores del 5% en el FEV1 y ≤ 

100 ml entre las tres mejores) y técnicamente satisfactorias (tiempo 

espiratorio de -al menos- 6 segundos en adultos y 4 segundos en 

niños) (161). Para el análisis se utilizó la maniobra con la mayor suma 

FEV1+FVC. En el caso de los niños se siguieron las recomendaciones 

para la evaluación de la función pulmonar de la SENP (162). En los 

niños más pequeños se utilizaron animaciones en la pantalla para 

adiestramiento y obtención de maniobras correctas. 
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5.4.3. Pruebas de provocación bronquial 

 

Las pruebas de provocación bronquial con metacolina y AMP se 

realizaron mediante el método dosimétrico descrito por Chai et al 

(163), siguiendo las recomendaciones de la ATS (106). Previamente a 

efectuar la provocación bronquial los pacientes retiraron los fármacos 

que utilizaban con los períodos que se detallan en la tabla 11.  

FÁRMACO 
PERÍODO 

RETIRADA 

Esteroides inhalados 4 semanas 

Montelukast o zafirlukast 2 semanas 

Esteroides sistémicos 4 semanas 

Beta-adrenérgicos de acción larga 3 días 

Anticolinérgicos 3 días 

Antihistamínicos H1 orales 3 días 

Salino hipertónico nebulizado 24 horas 

Cromoglicato disódico o nedocromil 

sódico 
2 semanas 

Beta-adrenérgicos de acción corta 6 horas 

Esteroides nasales tópicos Dosis constantes 

Antihistamínicos H1 tópicos Dosis constantes 

Antihistamínicos en colirio No cambios 

Cromoglicato en colirio No cambios 

Esteroides en colirio No cambios 

 

Tabla 11: Período de retirada de distintos tratamientos antes de la 

realización de las pruebas de provocación. 
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Las soluciones de metacolina (Provocholine, Diater SA, Madrid) y de 

AMP (Sigma Chemical Co, St Louis, MO, USA) se prepararon con 

salino al 0,9 % y se administraron a temperatura ambiente, utilizando 

un nebulizador Mefar calibrado (fotografía 4), activado por un 

dosímetro (Mefar MB3, Brescia, Italia). El protocolo que se siguió 

para calibrar el nebulizador se detalla en la tabla 12. 

 

1- Preparar el dosímetro MEFAR para que se dispare automáticamente con la 

inspiración, ajustando la sensibilidad del termistor. 

2- Prefijar las siguientes variables de nebulización: 

        -Número de inhalaciones = 10 

        -Tiempo de pausa = 6 seg 

        -Tiempo de nebulización = 1.5 segundos 

3- Colocar 2 ml de agua destilada en el nebulizador. 

4- Pesar el nebulizador y anotar el resultado en mg (Peso 1). 

5- Conectar el nebulizador al dosímetro y realizar 10 inhalaciones. 

6- Pesar de nuevo el nebulizador y anotar el resultado en mg (Peso 2). 

7- Repetir los pasos 5 y 6 (Peso 3). 

8-    Calcular el volumen liberado en cada inhalación mediante: 

(Peso 1 – Peso 2) / 10 = ml/inhalación 

(Peso 2 – Peso 3) / 10 = ml/inhalación 

9-    Transformar los resultados de los dos cálculos anteriores a l multiplicando por 

1.000. 

10-  Dividir por 2 el resultado de la suma de los dos valores anteriores, para obtener 

la media. 

El débito del nebulizador calibrado debe ser de 18 l10%. Si es superior o 

inferior, debe probarse otro nebulizador. 

 

Tabla 12: Protocolo de calibración del dosímetro MEFAR. 

 

 

Las características técnicas del dosímetro se modificaron para 

conseguir un tiempo de nebulización de 1,5 segundos y un tiempo de 

pausa de 6 segundos. En estas condiciones y con 2 ml de solución en 
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la cámara de nebulización, el nebulizador muestra un débito de 18 

microlitros por activación.  

 

 

Fotografía 4: Dosímetro MEFAR MB3, nebulizador Mefar y diluciones de 

metacolina. 

 

 

Los pacientes realizaron 5 inhalaciones de solución salina y de cada 

concentración del broncoconstrictor, con un intervalo entre las dosis 

de 90 a 120 segundos. La primera solución administrada con uno y 

otro broncoconstrictor fue suero salino al 0,9%, y los valores del FEV1 

y FVC post-salino se consideraron como basales para calcular los 

deterioros en ambos parámetros tras cada concentración de agonista. 

A continuación se inhalaron concentraciones dobles (5 inhalaciones) 

de metacolina, o de AMP, realizando una única espirometría (a no ser 
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que la maniobra espirométrica se considerara como técnicamente 

incorrecta), tras la inhalación de cada una de las concentraciones. De 

esta forma se palió el efecto broncodilatador de las maniobras 

espirométricas forzadas sobre el FEV1(164).  

 

La concentración inicial de metacolina fue de 0,39 mg/ml, y la de 

AMP de 6,25 mg/ml. El test se interrumpió cuando se observaron 

deterioros del FEV1 de al menos un 20%, o tras administrar la 

concentración máxima de agonista (25 mg/ml de metacolina o 800 

mg/ml de AMP). La concentración de 800 mg/ml de AMP se 

administró mediante 10 inhalaciones de la concentración de 400 

mg/ml. De esta manera, se administraron concentraciones 

equipotentes, sobre una base molar, de ambos broncoconstrictores.  

 

 

5.4.3.1. Descripción por pasos de la provocación bronquial con 

metacolina 

La preparación de las diluciones de este agonista se detalla en la tabla 

13. 

1. Se completó el cuestionario acerca de la situación clínica 

basal y del cumplimiento de los períodos de supresión de 

fármacos. 

2. Se realizaron -al menos- tres maniobras espirométricas basales 

correctas y repetibles. La repetitividad estuvo definida por una 
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variabilidad del FEV1 y de la FVC  5% o  100 ml entre las 

tres maniobras mejores. 

3. Se confirmó que la función pulmonar basal era aceptable 

(FEV1 ≥ 60% teórico y ≥ 1,3 L). 

4. Se adiestró al paciente sobre las maniobras de inhalación a 

efectuar mediante el dosímetro: 

o Para evitar la respiración nasal, el paciente se colocó una 

pinza nasal. 

o Se explicó cómo debía respirar: vaciar el pecho hasta la 

CRF (capacidad residual funcional); adaptar la boca a la 

boquilla del nebulizador; inspirar lenta y profundamente 

hasta la máxima capacidad inspiratoria. 

5. Se adaptó la sensibilidad del termistor a la capacidad 

inspiratoria del paciente, de manera que se disparara 

automáticamente al inicio de la inspiración. Tras cada 

inhalación, el paciente retiraba el nebulizador de la boca y 

respiraba del exterior normalmente. 

6. En el nebulizador se colocaron 2 ml de salino y de cada una 

de las concentraciones del broncoconstrictor a administrar. 

7. Se inició la exploración realizando 5 inhalaciones de suero 

fisiológico y, al cabo de 60 a 90 segundos, una espirometría. 

Los valores post-salinos del FEV1 y de la FVC se 

consideraron los de referencia, y se compararon con los 

obtenidos tras cada concentración del agonista. 
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8. Tras ello, se administró la primera concentración de 

metacolina (5 inhalaciones), realizando una espirometría con 

el mismo intervalo de tiempo (60-90 segundos). Se calculó el 

porcentaje de caída del FEV1 y de la FVC con respecto al 

valor post-salino mediante las siguientes fórmulas: 

 

% caída FEV1 = (FEV1 post-salino – FEV1 post-metacolina) / (FEV1 

post-salino) x 100 

% caída FVC = (FVC post-salino – FVC post-metacolina) / (FVC post-

salino) x 100 

 

9. Se continuaron administrando de forma progresiva las 

sucesivas concentraciones de metacolina, de manera idéntica a 

lo expuesto en el punto 8. Tras cada concentración de 

metacolina se realizó una única maniobra (a no ser que la 

misma se considerara técnicamente incorrecta), con el fin de 

evitar el efecto acumulativo de las inspiraciones forzadas 

repetidas sobre el FEV1 (164). 

10. La exploración finalizó tras administrar la concentración de 

25 mg/ml, o cuando se detectó un descenso del FEV1  20% 

tras alguna concentración. 

11. En caso de deterioro del FEV1 20% se administraron 200 g 

de salbutamol (2 inhalaciones de Ventolin) y se confirmó 
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que, al cabo de 15–20 minutos, el FEV1 había revertido a 

valores  90% del basal. 

 

 

PREPARACIÓN DE LAS DILUCIONES DE METACOLINA 

 

o Se preparan 8 tubos de laboratorio vacutainer® vacíos y se rotulan de la 

siguiente manera: S (salino), 0,39; 0,78; 1,56; 3,12; 6,25; 12,5 y 25 mg/ml. 

o Se colocan los tubos rotulados en una gradilla, ordenados de izquierda a 

derecha y de menor a mayor concentración. 

o El vial de metacolina (PROVOCHOLINE
®
) tiene 100 mg; se diluye con 4 

ml de suero fisiológico, con lo que se obtiene una concentración de 25 

mg/ml.  

o Se toman los 4 ml del vial original mediante una jeringa y se depositan en 

el tubo rotulado como 25 mg/ml.  

o Se añaden 2 ml de suero fisiológico a cada uno de los restantes tubos. 

o Se realizan diluciones progresivas ½ a partir de la concentración de 25 

mg/ml, para lo que basta trasladar 2 ml de cada vial al de la concentración 

inmediatamente inferior. 

o Los 2 ml retirados del vial de 0,39 mg/ml se desechan. 

 

Tabla 13: Preparación de las diluciones de metacolina. 

 

 

5.4.3.2. Descripción por pasos de la provocación bronquial con 

adenosina 5´-monofosfato  

La prueba de provocación bronquial con AMP se realizó de forma 

análoga a descrita para metacolina, salvo algunos cambios en la 

preparación de las diluciones que se recogen en la tabla 14.  

A continuación se describe de forma detallada la provocación con 

AMP: 
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1. Se completó el cuestionario acerca de la situación clínica 

basal y del cumplimiento de los períodos de supresión de 

fármacos. 

2. Se realizaron -al menos- tres maniobras espirométricas basales 

correctas y repetibles. La repetitividad estuvo definida por una 

variabilidad del FEV1 y de la FVC  5% ó  100 ml entre las 

tres maniobras mejores. 

3. Se confirmó que la función pulmonar basal era aceptable 

(FEV1 ≥ 60% teórico y ≥ 1,3 L). 

4. Se adiestró al paciente en las maniobras de inhalación a 

realizar mediante el dosímetro: 

o Para evitar la respiración nasal, el paciente se colocó una 

pinza nasal. 

o Se explicó cómo debía respirar: vaciar el pecho hasta la 

CRF, adaptar la boca a la boquilla del nebulizador, e 

inspirar lenta y profundamente hasta la capacidad 

inspiratoria máxima. 

5. Se adaptó la sensibilidad del termistor a la capacidad 

inspiratoria del paciente, de manera que se disparara 

automáticamente al inicio de la inspiración. Tras cada 

inhalación, el paciente retiró el nebulizador de la boca y 

respiró del exterior normalmente. 

6. En el nebulizador se colocaron 2 ml de salino y de cada una 

de las concentraciones del broncoconstrictor a administrar. 
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7. Se inició la exploración efectuando 5 inhalaciones de suero 

fisiológico y realizando una espirometría al cabo de 60 a 90 

segundos. Los valores post-salino del FEV1 y de la FVC se 

consideraron los de referencia, y con ellos se compararon los 

obtenidos tras cada una de las concentraciones del agonista. 

8. A continuación se comenzó a administrar la primera 

concentración de AMP (5 inhalaciones), realizando una 

espirometría con el mismo intervalo de tiempo (60-90 

segundos). Se calculó el porcentaje de caída del FEV1 y de la 

FVC con respecto al valor obtenido tras el salino mediante las 

siguientes fórmulas:  

 

% caída FEV1 = (FEV1 post-salino – FEV1 post-AMP) / (FEV1 post-

salino) x 100 

% caída FVC = (FVC post-salino – FVC post-AMP) / (FVC post-salino) 

x 100 

 

9. Se continuaron administrando de forma progresiva las 

sucesivas concentraciones de AMP, de manera idéntica a lo 

explicado en el punto 8. Se realizó una única maniobra tras 

cada concentración de AMP (a no ser que la misma se 

considerara técnicamente incorrecta), con el fin de evitar el 

efecto acumulativo de las inspiraciones forzadas repetidas 

sobre el FEV1(164). 
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10. La exploración finalizó tras administrar la concentración de 

800 mg/ml o cuando se identificó un descenso del FEV1 

20% tras alguna de las concentraciones recibidas. 

11. En caso de observar un deterioro de FEV1  20% se 

administraron 200 g de salbutamol (2 inhalaciones de 

Ventolin) y se confirmó que, al cabo de 15–20 minutos, el 

FEV1 había revertido a valores  90% del basal. 

 

PREPARACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE AMP 

 

o Se preparan 9 tubos vacutainer® vacíos y rotulados de la siguiente 

manera: S (salino), 3,12; 6,25; 12,5; 25; 50; 100; 200 y 400 mg/ml. 

o Se colocan los tubos rotulados en una gradilla, ordenados de izquierda a 

derecha y de menor a mayor concentración. 

o El vial de AMP tiene 1600 mg. Se diluye con 4 ml de suero fisiológico, 

con lo que se obtiene una concentración de 400 mg/ml.  El AMP es menos 

soluble que metacolina y, tras añadir el suero fisiológico, el vial debe 

agitarse (manualmente o mediante agitador de bandeja) durante 3 a 4 

minutos, hasta que desaparezcan los grumos. 

o Se toman los 4 ml del vial original mediante una jeringa e, interponiendo 

un filtro millipore de 0.22  se depositan en el tubo rotulado como 400 

mg/ml. Es importante e imprescindible filtrar la solución, pues el 

fabricante no da garantía de la esterilidad de la materia prima original. 

o Se añaden 2 ml de suero fisiológico a cada uno de los restantes tubos. 

o Se realizan diluciones progresivas ½ a partir de la concentración de 400 

mg/ml,  para lo que basta trasladar 2 ml de cada vial al de la concentración 

inmediatamente inferior. 

o Los 2 ml retirados del vial de 3.12 mg/ml se desechan. 

 

*Las diluciones deben prepararse el mismo día en que se realiza la prueba. 

**La concentración de 800 mg/ml se consigue administrando 10 

inhalaciones de la dilución 400 mg/ml 

 

Tabla 14: Preparación de las diluciones de AMP.  
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5.4.3.3. Expresión de la respuesta 

La respuesta a la metacolina y al AMP se caracterizó mediante los 

siguientes parámetros: 

 

o Sensibilidad bronquial: este parámetro se expresa a través de 

la PC20, que es la concentración necesaria para inducir un 

deterioro del FEV1 del 20%. Se calculó mediante interpolación 

logarítmica, utilizando la siguiente fórmula:  

 

                                              (logC2 – logC1) (20-R1) 

         PC20 = antilog    logC1 + 

                                                              (R2 – R1) 

 

Donde: 

- C1 = Concentración de agonista que induce una caída del 

FEV1 inmediatamente inferior al 20%. 

- C2 = Concentración de agonista que induce una caída del 

FEV1 inmediatamente superior al 20%. 

- R1 = Porcentaje de caída del FEV1 obtenido tras la 

concentración C1. 

- R2 = Porcentaje de caída del FEV1 obtenido tras la 

concentración C2. 

 

o Índice de reactividad bronquial (IR): este índice permite 

expresar numéricamente la respuesta a metacolina y AMP, 

incluso en pacientes que no han sufrido un deterioro de FEV1 

igual o superior al 20%. Se utilizó el método propuesto por 

Burrows et al (165), con la siguiente fórmula: 
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                     Caída máxima FEV1 (%) 

IR =  

             Log última concentración administrada (mg/dl) 

 

 

o Atrapamiento aéreo: este parámetro se estimó mediante una 

regresión lineal de los valores de FVC detectados en cada 

etapa de la provocación, frente a los cambios correspondientes 

en el FEV1. En esta regresión se calculó la pendiente y la 

intercepción. La pendiente de la recta obtenida de este modo se 

relaciona positivamente con el grado de atrapamiento aéreo 

inducido, mientras que la intercepción sobre el eje Y se 

relaciona negativamente con éste. Es decir, un atrapamiento 

intenso se manifiesta por una pendiente alta y una intercepción 

baja (98). En este análisis, tanto los valores del FEV1 como los 

de la FVC se expresaron en litros. 

 

 

5.4.4. Determinación de óxido nítrico nasal, bronquial y 

alveolar  

 

La determinación de NO nasal, bronquial y alveolar se realizó 

utilizando un analizador electroquímico (NO-VARIO Analyser, Filt; 

Berlín, Germany, fotografía 5), siguiendo las recomendaciones de la 

ATS y ERS (49).  
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El sistema proporciona un cierto grado de resistencia a la espiración 

con el objetivo de que el paciente eleve y cierre el velo del paladar, 

evitando así la contaminación del aire exhalado por NO procedente de 

la vía aérea superior, donde las concentraciones son mucho más altas.  

 

 

Fotografía 5: Sistema electroquímico de determinación de óxido nítrico 

 NO VARIO®. 

 

El paciente fue instruido para inspirar oralmente hasta capacidad 

pulmonar total e inmediatamente exhalar el aire a través de la boca, 

contra una resistencia fija, manteniendo un flujo constante utilizando 

un estímulo feedback en la pantalla del ordenador. De esta forma se 

midieron: 

o Fracción exhalada del óxido nítrico (FENO): se prefijó un 

flujo de 50 ml/s con una exhalación de 10 segundos y una 

meseta o plateau de, al menos, 3 segundos. Se exigieron tres 

maniobras aceptables y el valor de la FENO se calculó con la 
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media aritmética de los tres valores, expresadas en partes por 

billón (ppb). 

o Concentración bronquial (J´awNO) y alveolar (CANO) de 

óxido nítrico: se determinaron mediante la medición de NO en 

tres tramos de flujos, siguiendo el modelo bicompartimental de 

Tsoukias y George (124). Esto se consiguió con un 

incentivador visual en la pantalla del ordenador (fotografías 6 

y 7), obteniendo -al menos- dos determinaciones correctas y 

repetibles de cada uno de los tramos: de 75 a 140 ml/s, de 141 

a 220 ml/s y de 221 a 330 ml/s. 

 

Fotografía 6: Incentivador visual del NO VARIO® para conseguir  

distintos flujos espiratorios. 
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A partir de los valores de NO (medidos en ppb), obtenidos en cada 

flujo de muestreo, se calculó el débito de NO en pl/s, mediante la 

siguiente fórmula: 

 

Débito o output de NO (pl/s) = NO (en ppb) x flujo (en ml/s) x 0,6 

 

 

Fotografía 7: Medición de NO a distintos flujos espiratorios en NO VARIO®. 

 

Mediante la representación en un eje de ordenadas del débito de NO 

(pl/s) respecto al flujo de muestreo (ml/s), se obtuvo una recta de 

regresión que se analizó mediante el método de mínimos cuadrados. 

La pendiente de esta recta corresponde al CANO, mientras que la 

intercepción en el eje Y corresponde al J´awNO (figura 11, página 56).  

 



Pacientes y métodos 
 

 

106 
 

Una vez obtenidos los valores de J´awNO y CANO, se aplicaron 

fórmulas de corrección para tener en cuenta la morfología en trompeta 

y la difusión axial, de acuerdo con el método propuesto por Condorelli 

et al (126). Con los flujos de muestreo utilizados por nosotros, la 

ecuación aplicada fue la siguiente:  

 

CANO corregido = CalvNO (ppb) – [J’awNO (pl/s) / 860] 

J’awNO corregido= J’awNO x 1,7 

 

o Determinación del NOn: la maniobra se realizó de forma 

idéntica a la de determinación de la FENO, pero durante la 

misma el sistema realizó una toma pasiva de aire nasal 

mediante la colocación de una oliva desechable en la narina. El 

tamaño de esta oliva se eligió en función del tamaño del 

orificio nasal de cada paciente. Se realizaron, al menos, tres 

determinaciones y el valor del NO fue la media aritmética de 

las mismas. 

 

 

5.4.5. Obtención de condensado de aire exhalado y 

determinación del pH 

 

El condensado del aire exhalado se obtuvo utilizando un 

condensador de aire (Ecoscreen, Erich Jaeger, Hoechberg, 
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Germany; fotografía 8). Cada sujeto respiró a volumen corriente, 

durante 10 minutos, dentro del sistema. Tras esto, se tomó una 

alícuota de 200 μl de CAE y se midió el pH directamente mediante 

un pHmetro calibrado, que incorpora un sensor con compensación 

de temperatura (modelo pH-900) con un microelectrodo 

(Matrohm, AG; Herisau, Switzerland).  

A continuación, la muestra se deaireó haciendo burbujear argón a 

través de la misma durante 8 minutos. Tras ello, se determinó 

nuevamente el pH y la muestra restante de condensado se 

almacenó a -80ºC.  

 

 

Fotografía 8: Condensador de aire Ecoscreen para la obtención del CAE. 
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En todos los casos la muestra de CAE se obtuvo antes de la 

espirometría y de las pruebas de provocación bronquial con 

broncoconstrictores.  

 

5.5 . Análisis estadístico 

 

Los datos se procesaron mediante el paquete estadístico InStat para 

Windows versión 3.01 (GraphPad Sotware, San Diego, CA, USA). Se 

consideró estadísticamente significativo un valor de p < 0,05. 

Los datos se resumieron con respecto a las características 

demográficas y basales, así como a las evaluaciones experimentales. 

Se realizó un análisis descriptivo que para las variables continuas 

incluyó: número de observaciones, media (o media geométrica) e 

intervalo de confianza del 95% para la media. Para las variables 

discretas incluyó frecuencias y porcentajes por grupo.  

Las diferencias entre los dos grupos de estudio se analizaron mediante 

la prueba t de Student para muestras independientes, o la prueba 

exacta de Fisher, según procediera. Las estadísticas inferenciales y los 

gráficos se utilizaron para comparar los grupos. La relación entre las 

diferentes variables numéricas se exploró mediante la correlación de 

Pearson o Spearman, según procediera. 

Algunas de las variables del estudio como NOn y FENO se 

transformaron logarítmicamente con el fin de homogeneizar su 

varianza. En consecuencia, estas variables se expresaron en forma de 

media geométrica e intervalo de confianza del 95%. Otras variables 
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numéricas se analizaron sin transformación y se expresaron mediante 

media aritmética e intervalo de confianza del 95%. Cuando no se 

consiguió homogeneizar la varianza tras transformación logarítmica, 

el resultado se expresó como mediana y rango y el análisis se realizó 

mediante estadística no paramétrica (prueba de Mann-Whitney). Esto 

ocurrió únicamente con el IR para AMP. 

Las poblaciones que se utilizaron para evaluar las diferencias en el 

FEV1, atrapamiento inducido por cada broncoconstrictor y restantes 

variables en el exhalado fueron las integradas por pacientes con DCP 

(población de estudio) y controles sanos (población control). 

 

5.6 . Aspectos éticos 

 

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Ética e 

Investigación Clínica (CEIC) del Hospital General de Valencia y del 

Hospital Clínico Universitario de Valencia, centros de los cuales 

proceden los pacientes participantes en el estudio.  

Los pacientes y controles firmaron un consentimiento informado 

aceptando su participación. En el caso de los menores de edad este 

consentimiento fue firmado por sus representantes legales.  

La parte experimental de esta tesis se llevó a cabo cumpliendo con las 

Normas de Buena Práctica Clínica y con los principios éticos que 

tienen su origen en la declaración de Helsinki.  
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6.- RESULTADOS 

 

6.1. Características generales de la muestra  

 

 

La muestra estuvo constituida por 32 enfermos de DCP y 32 controles, 

sin diferencias significativas entre los mismos en cuanto a edad o 

características antropométricas. Sin embargo, la proporción de 

mujeres en el grupo de controles fue significativamente mayor que en 

los enfermos (p=0,04, tabla 15). La población pediátrica (menores de 

18 años) constituyó un 53,1% del total. Aunque inicialmente estaba 

previsto incluir 35 individuos en cada grupo, hubo 3 enfermos que no 

pudieron completar todas las pruebas por abandono o pérdida de 

seguimiento, por lo que la muestra final fue de 64 sujetos (32 por 

grupo). Sus características basales se detallan en la tabla 15. 

 

En el caso de los pacientes, se recogieron diferentes datos 

relacionados con la enfermedad: edad al diagnóstico, tiempo de 

evolución hasta la realización de este estudio, manifestaciones 

clínicas, presencia de bronquiectasias, resultados de la ultraestructura 

ciliar y patrón/frecuencia de la batida ciliar. Estos datos se recogen en 

la tabla 16. 
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Tabla 15: Características basales de los enfermos y controles participantes en el 

estudio. Datos presentados como número (%), excepto para la edad que está 

expresada como media (rango) y para el IMC que está expresada como media (95% 

IC). 

 

Características  

(n=32) 
Resultados  

Edad media en el momento del diagnóstico 

(años) 
12 (1 - 46) 

Tiempo de evolución de diagnóstico 12,1 (7,9 - 16,2) 

Manifestaciones clínicas: 

- Tos crónica/rinorrea 

- Neumonías de repetición 

- Distrés respiratorio neonatal 

- Otitis de repetición 

- Sinusitis 

- Asma de difícil control 

 

30 (93,7) 

23 (72,0) 

22 (68,7) 

15 (46,8) 

11 (34,3) 

7 (21,8) 

Situs inversus   7 (22) 

 DCP Controles p 

Número de sujetos 32 32 - 

Género 

(masculino/femenino)  
19/13 10/22 0,04 

Edad (años) 24 (7-54) 21 (7-48) 0,39 

Niños 

 (7-17 años)  

Adultos  

(18-60 años)  

17 (53,1) 

 

15 (46,8) 

18 (56,2) 

 

14 (43,7) 

n.s. 

 

n.s. 

IMC (kg/m
2
) 

22,2  

(20,4-24) 

20,74  

(19,5-21,9) 
0,16 

Atopia  7 (21,8) 13 (40,6) 0,17 



 
  Resultados 

 

115 
 

Características  

(n=32) 
Resultados  

Resultados de la TC torácica: 

 

- No realizado 

- Realizado 

o Bronquiectasias 

o No bronquiectasias 

 

- Pacientes < 18 años con 

bronquiectasias  

 

5 (15,6) 

27 (84,3) 

26 (81,2) 

1 (3,12) 

 

14 (82,3)  

Localización de bronquiectasias  

- Varias localizaciones 

- LII 

- LM 

 

23 (88,4) 

2 (7,6) 

1 (3,8) 

Microscopia electrónica: 

- No realizada  

- Realizada 

 

Resultados microscopia electrónica: 

- Normal 

- No concluyente 

- Déficit parcial de dineína 

- Ausencia total de dineína 

- Alteraciones en microtúbulos 

periféricos 

 

14 (43,7) 

18 (56,2) 

 

 

4 (22,2) 

2 (11,1) 

3 (16,6) 

8 (44,4) 

1 (5,5) 

 

Patrón de batida ciliar: 

- Cilios inmóviles 

- Movimiento incoordinado y de baja 

frecuencia  (< 10 Hz) 

 

 7 (21,8) 

25 (78,1) 

  

Tabla 16: Características clínicas de los pacientes con DCP. Resultados expresados 

como número de pacientes (%), excepto para la edad en el momento del diagnóstico 

y el tiempo de evolución, que están expresados como media (rango) y como media 

(95% IC), respectivamente.   
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La función pulmonar basal estaba significativamente deteriorada en 

los pacientes con DCP comparado con los sujetos sanos, tanto en lo 

que se refiere a los valores del FEV1 como de la FVC (tabla 17 y 

figuras 18 y 19). 

 

Parámetro DCP Sanos p 

FEV1  

(% teórico)  

87,2 

(81,2-93,2) 

110,9  

(105,4-116,4) 
< 0,0001 

FVC   

(% teórico ) 

94,8 

(89,3-100,2) 

110,1 

(104,6-115,6) 
0,0001 

FEV1/FVC (%) 
77,64 

(74,4-80,8) 

86,52 

(83,9-89,1) 
< 0,0001 

Tabla 17: Función pulmonar basal en pacientes con DCP y controles. Datos 

presentados como media aritmética (95% IC). 

 

 

 

Figura 18: Valores individuales del FEV1 en % del valor teórico en los dos         

grupos de estudio. Las líneas horizontales representan la media aritmética. 

 

p < 0,0001 

       DCP                    Sanos 

F
E

V
1
 (

%
 t

e
ó

ri
c

o
) 



 
  Resultados 

 

117 
 

 

Figura 19: Valores individuales de la FVC en % del valor teórico en los dos grupos 

de estudio. Las líneas horizontales representan la media aritmética. 

 

 

 

6.2. Pruebas de provocación bronquial 

 

 

6.2.1.  Situación funcional pulmonar basal antes de la 

exploración con cada agonista 

 

Puesto que la capacidad broncoconstrictora de la metacolina (y 

posiblemente también del AMP) depende en gran medida de la 

situación funcional basal, es conveniente constatar que la función 

pulmonar al inicio de cada exploración mostró ciertas diferencias. En 

las tablas 18 y 19 se detallan los valores basales del FEV1 y FVC antes 

de la exploración con cada agonista en ambos grupos. En los pacientes 

con DCP no se encontraron diferencias significativas en el FEV1 y 

FVC previos a la exploración con cada agonista (tabla 18). Por el 

p=0,0001 
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contrario, ambos parámetros funcionales estaban significativamente 

más deteriorados en los individuos sanos el día que se realizó la 

exploración con AMP (tabla 19). 

 

Situación basal de los enfermos 

Parámetro Metacolina AMP p 

FEV1 (L) 

2,47 

(2,16-2,78) 

2,46 

(2,14-2,77) 

0,74 

FVC (L) 

3,21 

(2,82-3,59) 

3,28 

(2,88-3,68) 

0,12 

Tabla 18: Función pulmonar basal previa a la exploración con cada agonista en los 

enfermos. Datos presentados como media aritmética (95% IC). 

 

Situación basal de los controles 

Parámetro Metacolina AMP p 

FEV1 (L) 

3,17 

(2,83-3,50) 

3,05 

(2,72-3,39) 

0,005 

FVC (L) 

3,72 

(3,29-4,14) 

3,61 

(3,18-4,04) 

0,008 

Tabla 19: Función pulmonar basal previa a la exploración con cada agonista en los 

individuos sanos. Datos presentados como media aritmética (95% IC). 
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6.2.2.  Respuesta a la provocación bronquial con 

metacolina: 

 

Se encontró una hiperrespuesta bronquial a metacolina (PC20< 16 

mg/ml) en 10 de los enfermos, frente a sólo 3 casos positivos en el 

grupo control (p=0,06). Con el objetivo de poder analizar la respuesta 

a este agonista cuantitativamente en todos los individuos, y no sólo de 

forma categórica en aquellos en los que la prueba fue positiva, se 

analizó el índice de reactividad (IR) de cada sujeto. Como puede 

observarse en la tabla 20, los pacientes con DCP mostraban valores 

para el IR significativamente más altos (y por tanto, mayor grado de 

sensibilidad bronquial) que los sujetos sanos (p = 0,04).  

 

 

El estudio de la respuesta a la metacolina se completó con el análisis 

del grado de atrapamiento aéreo inducido por el agonista. Nuestros 

pacientes con DCP presentaban valores de la pendiente FVC vs FEV1 

significativamente más altos e intercepciones significativamente más 

bajas que los sujetos sanos (tabla 20). Estos resultados claramente 

sugieren que la inhalación de un agonista broncoconstrictor directo 

induce un mayor grado de atrapamiento aéreo en los pacientes con 

DCP que en los individuos sanos. 
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HRB a metacolina 

 DCP Sanos p 

Casos con  

PC20< 16 mg/ml 

 

10 (31,2%) 3 (9,3%) 0,06 

IR (%/ log mg/ml) 
19,8 

(10,0-29,6) 

9,3 

(5,2-13,3) 
0,04 

Pendiente  

FVC vs FEV1 

0,9 

 (0,8-1,1) 

0,5 

 (0,4-0,6) 
< 0,0001 

Intercepción  

FVC vs FEV1 

0,7 

 (0,3-1,2) 

2,1 

(1,7-2,6) 
< 0,0001 

Tabla 20: Prevalencia de HRB, índice de reactividad (IR) y grado de atrapamiento 

aéreo (pendiente e intercepción FVC vs FEV1) con la metacolina en cada grupo de 

estudio. Datos presentados como media aritmética. 

 

En la figura 20 se representan los valores individuales para el IR a la 

metacolina en cada una de las poblaciones y en la figura 21, la 

pendiente FVC vs FEV1 en cada uno de los grupos.  

 

Figura 20: Valores individuales para el  IR a la metacolina en ambas poblaciones. 

Las líneas horizontales representan la media aritmética. 
 

   DCP                            Sanos 

p = 0,04 
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Figura 21: Valores individuales de la pendiente FVC vs FEV1 para metacolina en 

las dos poblaciones. Las líneas horizontales representan la media aritmética. 

 

 

 

6.2.3. Respuesta a la provocación bronquial con AMP 

 

Se encontró una hiperrespuesta bronquial al AMP (PC20< 400 

mg/ml) en 4 de los enfermos, frente a 3 casos positivos en el grupo 

control, por lo que no hubo diferencias significativas en la prevalencia 

de HRB a este agonista en nuestra muestra (p = 1,0). Del mismo modo 

que con la metacolina y con el objetivo de poder analizar la respuesta 

a AMP como una variable cuantitativa y no sólo de forma categórica, 

se analizó el índice de reactividad (IR) de cada sujeto. Al contrario 

de lo que se observaba con metacolina, no hemos podido identificar 

diferencias en el grado de sensibilidad bronquial a AMP entre las dos 

poblaciones estudiadas (p = 0,36, tabla 21). 

   DCP                            Sanos 

p< 0,0001 
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El estudio de la respuesta a AMP se completó con el análisis del grado 

de atrapamiento aéreo, mediante la regresión de la FVC frente al 

FEV1. En nuestro estudio no se encontraron diferencias en la 

intercepción (p = 0,18), pero la pendiente tendía a ser más alta en los 

pacientes con DCP que en los sujetos sanos, aunque las diferencias no 

alcanzaron la significación estadística (p = 0,07, tabla 21).  

 

 

HRB a AMP 

 DCP Sanos p 

Casos con  

PC20< 400mg/ml 

 

4 (12,5%) 3 (9,3%) 1,00 

IR (%/ log mg/ml)* 
1,9 

(-1,9-12,1) 

2,3 

(0,6-32,1) 
0,36 

Pendiente  

FVC vs FEV1** 

1,2 

 (0,8-1,5) 

0,8 

 (0,7-1,0) 
0,07 

Intercepción  

FVC vs FEV1** 

0,2 

 (-0,6-1,1) 

0,9 

(0,4-1,5) 
0,18 

Tabla 21: Prevalencia de HRB, índice de reactividad (IR) y grado de atrapamiento 

aéreo (pendiente e intercepción FVC vs FEV1) con AMP en cada grupo de estudio. 

Datos presentados como número (%), mediana (rango)* y como media aritmética ** 

(95% IC).  

 

En las figuras 22 y 23 se reflejan, de forma análoga a como se ha 

hecho con metacolina, los valores del IR y pendiente de intercepción 

FVC vs FEV1 al AMP en ambos grupos.  
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Figura 22: Valores individuales para el IR al AMP en ambas poblaciones. Las 

líneas horizontales representan la mediana. 

 

 

 

 

 

 

Figura 23: Valores individuales para la pendiente FVC vs FEV1 a AMP en ambas 

poblaciones. Las líneas horizontales representan la media aritmética. 

 

  DCP                                Sanos 

p = 0,36 

DCP                               Sanos 

p = 0,07 
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6.3. Marcadores de inflamación en la vía aérea 

 

 

6.3.1. Determinación de óxido nítrico 

 

6.3.1.1.  Vía aérea superior: óxido nítrico nasal (NOn) 

Como parte del estudio del metabolismo del NO en la vía aérea, se 

determinó en primer lugar el valor de NO nasal en ambos grupos, 

encontrando diferencias significativas (161,4 vs 2.338,8 ppb;               

p < 0,0001), siendo este parámetro claramente menor en el grupo de 

enfermos con DCP (tabla 22 y figura 24). Es necesario resaltar que 6 

pacientes con DCP (18,7% del total) presentaron valores de NOn 

similares a los encontrados en la población sana (figura 24). Cinco de 

estos seis pacientes (83,3%) fueron niños. Por tanto, 5 de los 17 niños 

con DCP (29,4%) presentaron valores de NOn que podrían haber sido 

considerados normales.  

 

 

NO nasal 

 DCP Sanos p 

n 32 32 - 

NOn * 

(ppb) 

161,4 

(85,3-305,5) 

2.338,8 

(2.118,4-2.588,2) 
< 0,0001 

Tabla 22: Valores de NOn (ppb) en ambas poblaciones, expresados como media 

geométrica (95% IC)*. 
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Figura 24: Valores individuales (expresados como logaritmos) de NOn en ambas 

poblaciones. Las líneas horizontales representan la media aritmética. 

 

 

 

6.3.1.2. Vía aérea inferior: óxido nítrico exhalado (FENO), 

bronquial (J´awNO) y alveolar (CANO) 

 

Los valores de FENO medido a 50 ml/s fueron significativamente 

menores en los pacientes con DCP (tabla 23) que en los controles 

sanos (p = 0,003), aunque las diferencias entre ambos grupos fueron 

cuantitativamente menores que las identificadas para el NOn. Los 

valores individuales se muestran en la figura 25. 

 

 

 

DCP                         Sanos 

p< 0,0001 
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FENO 

 DCP Sanos p 

n 32 32 - 

FENO (ppb)* 

10,3 

(8,4-12,6) 

17,1 

(14,3-20,4) 
0,0003 

Tabla 23: Valores de la FENO en ambas poblaciones. *Media geométrica (95% IC).  

 

 

 

 

Figura 25: Valores logarítmicos individuales de FENO en las dos poblaciones 

estudiadas. Las líneas horizontales representan la media aritmética.  

 

La determinación de NO exhalado a distintos flujos para el cálculo del 

NO bronquial y alveolar (J´awNO y CANO) sólo pudo realizarse en 30 

pacientes y 28 controles (tabla 24), ya que se excluyeron aquellos 

individuos que no fueron capaces de realizar la técnica correctamente, 

en concreto 2 pacientes de 9 años y 4 controles entre 7 y 9 años. 

DCP                               Sanos 

p = 0,0003 
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El J´awNO fue significativamente más bajo en los enfermos de DCP 

que en los controles sanos (p=0,007). Sin embargo, no se encontraron 

diferencias respecto al CANO entre los dos grupos (p = 0,4). Los 

valores individuales se muestran en las figuras 26 y 27. 

 

J´awNO y CANO 

 DCP Sanos p 

n 30 28 - 

J´awNO (pl/s)* 
475,3 

(376,7-599,8) 

731,1 

(591,5-901,6) 
0,007 

CANO (ppb)** 
1,09 

(0,90-1,29) 

1,25 

(0,93-1,56) 
0,4  

Tabla 24: Valores de J´awNO y CANO  en ambas poblaciones. *Media geométrica 

(95% IC). **Media aritmética (95% IC).  

 

 

 

Figura 26: Valores individuales para J´awNO (expresado en log pl/s) en ambas 

poblaciones. Las líneas horizontales representan la media aritmética. 

p = 0,007 

 DCP                               Sanos 
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Figura 27: Valores individuales de CANO en ambas poblaciones. Las líneas 

horizontales representan la media aritmética. 

 

 

6.3.1.3. Valores de NOn, FENO, J´awNO y CANO en la población 

no atópica 

 

Dado que la atopia puede relacionarse con valores de NO más 

elevados, se procedió a analizar los resultados de NOn, FENO, J´awNO 

y CANO únicamente en los pacientes no atópicos de cada grupo 

(pruebas cutáneas negativas), para tratar de determinar si su presencia 

pudiera haber sido un factor de confusión que afectara la significación 

de los resultados obtenidos en la población global.  

 

El NOn continuó siendo más bajo en el grupo de enfermos no atópicos 

respecto a los controles de la misma condición (p <0,0001), como se 

refleja en la tabla 25. 

p = 0,40 

  DCP                         Sanos 
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NOn en individuos NO ATÓPICOS 

 DCP Sanos p 

n 25 19 - 

NOn (ppb)* 
186,2 

(84,13-411,4) 

2.280,3 

(1.990,67-2.618,2) 
< 0,0001 

Tabla 25: Valores de NOn (ppb) en los individuos no atópicos de ambas 

poblaciones, expresados como media geométrica (95% IC)*. 

 

Además, tras excluir a los individuos atópicos, en el grupo de 

enfermos continuó habiendo 6 pacientes con valores de NOn muy 

similares a los del grupo control (figura 28). 

 

 

Figura 28: Valores individuales de NOn (expresado en log ppb) en las dos 

poblaciones de individuos no atópicos. Las líneas horizontales representan la 

media aritmética. En rojo se han resaltado pacientes con NOn similar a la 

población sana.  

 

 

    DCP                             Sanos 

p < 0,0001 
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Del mismo modo, la FENO se mantuvo significativamente más baja 

en el grupo de enfermos que en los controles, aunque con menores 

diferencias que en la muestra global (p = 0,01; tabla 26) 

 

FENO en NO ATÓPICOS 

 DCP  Sanos p 

n 25 19 - 

FENO (ppb)* 
10,6 

(8,3-13,4) 

15,3 

(12,6-18,4) 
0,01 

Tabla 26: Valores de la FENO en ambas poblaciones de los individuos no atópicos, 

expresados como media geométrica (95% IC)*. 

Por otra parte, las diferencias encontradas en el valor de J´awNO entre 

afectos de DCP y controles también se mantuvieron tras eliminar del 

análisis a los individuos atópicos (p=0,04). No se encontraron 

diferencias significativas entre los valores de CANO de ambos grupos 

(tabla 27, p = 0,43) 

J´awNO y CANO en NO ATÓPICOS 

 DCP Sanos p 

n 24 17 - 

J´aw NO(pl/s)* 
478,6 

(360,5-636,8) 

645,6 

(528,4-788,8) 
0,04 

CANO(ppb)* 
1,01 

(0,80-1,26) 

1,15 

(0,87-1,51) 
0,43 

Tabla 27: Valores de J´awNO Y CANO  en los individuos no atópicos de ambas 

poblaciones. *Media aritmética (95% IC).  
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Es decir, tras excluir a los individuos atópicos de la muestra las 

diferencias entre los valores de FENO y J´awNO entre ambos grupos 

fueron menores, aunque continuaron siendo significativas. Por lo 

tanto, en nuestra muestra, la presencia de atopia (pruebas cutáneas 

positivas) no fue un factor que modificara sustancialmente las 

diferencias encontradas en los valores de NO entre los pacientes 

afectos de DCP y los individuos sanos.  

 

 

6.3.2  Estudio del pH del CAE 

 

Como parte del estudio de los marcadores de inflamación de la vía 

aérea, se midió el pH del CAE obtenido de cada paciente tras la 

deaireación de la muestra con argón. Se encontró una diferencia 

significativa entre ambos grupos, con un pH más ácido en el grupo de 

enfermos con DCP que en los individuos sanos (p = 0,001). Estos 

resultados se muestran en la tabla 28 y figura 29.  

 

 

pH del CAE 

 DCP Sanos p 

n 32 32 - 

pH* 
7,358 

(7,250-7,465) 

7,620 

(7,507-7,733) 
0,001 

Tabla 28: Valores del pH del CAE en ambas poblaciones. *Media aritmética 

(95% IC). 
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Figura 29: Valores individuales del pH del condensado del aire exhalado (CAE) en 

las dos poblaciones. Las líneas horizontales representan la media aritmética. 

 

 

6.4. Correlaciones 

 

Con el objetivo de valorar la relación entre la respuesta bronquial a los 

agonistas directos e indirectos y los marcadores de inflamación en la 

vía aérea en los enfermos de DCP, se estudió la correlación entre las 

variables que definen cada una de ellas:  

o La respuesta bronquial a la metacolina y al AMP se estudió 

mediante el deterioro del FEV1 (índice de reactividad, IR) y el 

atrapamiento aéreo (pendiente e intercepción de la regresión 

FVC vs FEV1). 

o Los marcadores de inflamación fueron: 

 - Óxido nítrico: NOn, FENO, J´awNO y CANO 

 - pH del condensado de aire exhalado 

 DCP                             Sanos 

p = 0,001 
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6.4.1. Relación entre respuesta bronquial a agonistas y 

óxido nítrico 

 

En la tabla 29 se indican las correlaciones entre los parámetros que 

definen la respuesta a cada agonista broncoconstrictor y los valores 

del NOn. No se observó ninguna correlación significativa entre 

ninguno de estos indicadores en los enfermos con DCP. 

 

NOn en DCP 

Metacolina 

IR (%/ log mg/ml) 
r= 0,12 

p= 0,50 

Pendiente 

FVC vs FEV1 

r= -0,24 

p= 0,18 

Intercepción 

FVC vs FEV1 

r= 0,05 

p= 0,78 

AMP 

IR (%/ log mg/ml) 
r= -0,08 

p= 0,66 

Pendiente 

FVC vs FEV1 

r= -0,12 

p= 0,50 

Intercepción 

FVC vs FEV1 

r= 0,07 

p= 0,68 

Tabla 29: Correlación entre la respuesta a ambos agonistas y los valores de NOn en 

pacientes con DCP.  
 

En cuanto a la FENO, tampoco se encontró ninguna correlación 

significativa entre este marcador de inflamación bronquial y la 

hiperrespuesta bronquial a la metacolina ni al AMP (tabla 30). La 

correlación entre la FENO de los enfermos y su IR a AMP fue muy 

débil y no significativa (figura 30).  
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FENO en DCP 

Metacolina 

IR (%/ log mg/ml) 
r= -0,03 

p= 0,84 

Pendiente 

FVC vs FEV1 

r= -0,22 

p= 0,22 

Intercepción 

FVC vs FEV1 

r= 0,14 

p= 0,42 

AMP 

IR (%/ log mg/ml) 
r= 0,10 

p= 0,56 

Pendiente 

FVC vs FEV1 

r= -0,14 

p= 0,43 

Intercepción 

FVC vs FEV1 

r= 0,09 

p= 0,61 

Tabla 30: Correlación entre la respuesta a ambos agonistas y valores de la FENO en 

pacientes con DCP. 

 

 

Figura 30: Correlación entre el IR al AMP y FENO en enfermos con DCP.  

 

IR AMP (%/log mg/ml) 

r = 0,10 

p =0,56 
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Del mismo modo, tampoco se observó correlación entre los valores de 

J´awNO y la hiperrespuesta bronquial a uno y otro agonista (tabla 31). 

La correlación de este marcador de inflamación bronquial y el IR a 

AMP fue aún más débil que con la FENO (figura 31). 

 

J´awNO en DCP 

Metacolina 

IR (%/ log mg/ml) 
r= -0,004 

p= 0,98 

Pendiente 

FVC vs FEV1 

r= -0,18 

p=0,33 

Intercepción 

FVC vs FEV1 

r= 0,18 

p=0,33 

AMP 

IR (%/ log mg/ml) 
r= 0,012 

p= 0,94 

Pendiente 

FVC vs FEV1 

r= -0,02 

p= 0,90 

Intercepción 

FVC vs FEV1 

r= -0,01 

p= 0,94 

Tabla 31: Correlación entre la respuesta a ambos agonistas y los valores de J´awNO 

en pacientes con DCP.  

 

 

Figura 31: Correlación entre el IR al AMP y J´awNO en enfermos con DCP. 

IR AMP (%/log mg/ml) 
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r = 0,012 

p =0,94 
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En cuanto a la CANO, no se observó ninguna correlación con la 

respuesta a la metacolina (tabla 32). Sin embargo, sí se encontró una 

relación significativa entre la sensibilidad al AMP (IR) y la CANO en 

nuestra población de enfermos con DCP (figura 32). 

 

CANO en DCP 

Metacolina 

IR (%/ log mg/ml) 
r= 0,007 

p= 0,97 

Pendiente 

FVC vs FEV1 

r= 0,06 

p= 0,72 

Intercepción 

FVC vs FEV1 

r= 0,04 

p= 0,8 

AMP 

IR (%/ log mg/ml) 
r= 0,38 

p= 0,03 

Pendiente 

FVC vs FEV1 

r= -0,16 

p= 0,40 

Intercepción 

FVC vs FEV1 

r= 0,18 

p= 0,34 

 

Tabla 32: Correlación entre la respuesta a ambos agonistas y los valores del CANO 

en pacientes con DCP. En negrita se señalan las correlaciones significativas. 

 

 

 

Figura 32: Correlación entre el IR al AMP y el CANO en enfermos con DCP. 

r = 0,38 

p =0,03 

 

IR AMP (%/log mg/ml) 
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6.4.2. Relación entre respuesta bronquial a agonistas y pH 

del CAE 

No pudo detectarse correlación significativa entre los parámetros de 

hiperrespuesta bronquial a ninguno de los dos agonistas y los valores 

de pH del condensado del aire exhalado en el grupo de enfermos. Los 

resultados se resumen en la tabla 33. 

 

pH en DCP 

Metacolina 

IR (%/ log mg/ml) 
r= 0,27 

p= 0,13 

Pendiente 

FVC vs FEV1 

r= 0,33 

p=0,06 

Intercepción 

FVC vs FEV1 

r= -0,27 

p= 0,13 

AMP 

IR (%/ log mg/ml) 
r= 0,18 

p= 0,30 

Pendiente 

FVC vs FEV1 

r= -0,16 

p= 0,36 

Intercepción 

FVC vs FEV1 

r= 0,19 

p= 0,28 

Tabla 33: Correlación entre la respuesta a ambos agonistas y los valores de pH del 

condensado de aire exhalado en los pacientes con DCP. 
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7.- DISCUSIÓN 

Nuestros resultados confirman que los pacientes con DCP presentan 

un grado de HRB a agonistas broncoconstrictores directos, como 

metacolina, significativamente más elevado que los sujetos sanos. Por 

el contrario, la respuesta a broncoconstrictores indirectos, como AMP, 

es similar en ambas poblaciones. Estos resultados sugieren que en la 

génesis de la HRB detectada en los pacientes con DCP, participan más 

directamente las alteraciones persistentes de la geometría de las vías 

aéreas que los cambios inflamatorios agudos. Esta interpretación de 

nuestros resultados es concordante con la ausencia de relación entre 

los presuntos marcadores de inflamación bronquial activa (FENO, 

J’awNO) y la intensidad de la respuesta bronquial a cada uno de los dos 

agonistas. 

Por otra parte, este trabajo aporta nuevos datos sobre marcadores de 

inflamación de la vía aérea, que hasta ahora habían sido escasamente 

estudiados en pacientes con DCP y que ofrecían resultados 

contradictorios (NO alveolar y bronquial), así como datos originales 

de los que no se tenía conocimiento hasta el momento (pH de 

condensado de aire exhalado). 
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Los resultados obtenidos demuestran que la concentración de NO 

bronquial es significativamente más baja en los pacientes con DCP 

que en los sujetos sanos, mientras que las diferencias en los valores de 

NO alveolar entre las dos poblaciones no son significativas. 

Finalmente, se ha comprobado que el pH del CAE es 

significativamente más ácido en los pacientes con DCP, lo que sugiere 

un cierto grado de actividad inflamatoria bronquial en esta población.  

 

 

7.1. Consideraciones generales de la muestra 

 

El número de pacientes estudiado ha sido pequeño, como una 

consecuencia lógica de la baja prevalencia de DCP en la población. 

Por tanto, cabe preguntarse si los resultados son aplicables a la 

población general de pacientes con DCP. 

 

Debido a la escasa prevalencia de la DCP (aproximadamente 

1/30.000) (15), la mayoría de estudios publicados analizan series de 

no más de 40 pacientes (incluyendo niños y adultos). Sólo los estudios 

retrospectivos y multicéntricos incluyen un número de pacientes 

mayor (166). Por otro lado, aunque es posible realizar pruebas de 

función pulmonar en preescolares (167, 168), las pruebas de 

provocación bronquial son más laboriosas y requieren la máxima 

colaboración del paciente para asegurar la reproductibilidad de los 
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resultados, por lo que en nuestro protocolo se excluyeron a los 

enfermos de DCP menores de 7 años.  

Por otra parte, entre los criterios de exclusión en el grupo control se 

incluyó el diagnóstico previo de asma, dermatitis atópica o rinitis 

alérgica, ya que traducirían una base inflamatoria que podría dar lugar 

a una mayor prevalencia de HRB y valores de óxido nítrico más 

elevados. De hecho, varios estudios han demostrado la presencia de 

una elevada prevalencia (incluso superior al 30%) de HRB a la 

metacolina en individuos con dermatitis atópica sin asma bronquial 

(169, 170). Pese a que 40,6% de los individuos sanos presentaron 

pruebas cutáneas positivas, ninguno de ellos tenía dermatitis atópica ni 

había tenido manifestaciones clínicas de asma o rinitis, por lo que no 

se excluyeron del estudio. Además, la prevalencia de atopia en las dos 

poblaciones estudiadas fue similar.  

 

En el grupo de enfermos con DCP la edad media al diagnóstico fue de 

12 años, una edad llamativamente tardía. Sin embargo, hay que 

recordar que sólo se incluyeron pacientes a partir de los 7 años de 

edad, y que algunos procedían del servicio de ORL del Hospital 

General de Valencia, en los cuales el diagnóstico se había establecido 

en la vida adulta. El Grupo de trabajo de Discinesia Ciliar Primaria de 

Valencia controla, hasta el momento actual, 72 pacientes con esta 

enfermedad. En un trabajo previamente publicado por este grupo 

(171) se han establecido dos picos de edad al diagnóstico: un 14,8% 

en la etapa neonatal y lactante (< 12 meses), y un 40% entre los 5-7 
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años. Estos datos sí son similares a la media europea (5,3 años) y a la 

media española (6,1 años) (15).  

 

Las manifestaciones clínicas más frecuentes a partir de las que se 

sospechó la enfermedad en nuestro grupo de enfermos, fueron en este 

orden: tos crónica y/o rinorrea, neumonías de repetición, distrés 

respiratorio neonatal, otitis de repetición, sinusitis y “asma” de difícil 

control. Las rasgos clínicos de nuestra muestra son similares a los ya 

publicados (tabla 34), si bien es cierto que en los estudios realizados 

en el ámbito de ORL se da más relevancia a la clínica de la vía aérea 

superior (otitis, sinusitis), mientras que en las publicaciones 

pediátricas se evalúan más los síntomas de la vía aérea inferior 

(neumonía, asma de difícil control) (18, 166). Es llamativo que sólo 

22% de los pacientes tuvieran situs inversus, cuando el porcentaje de 

enfermos que asocia este rasgo en nuestro propio grupo de trabajo es 

de 38,3% (171), similar a la media europea (44%) (15). Cabría 

preguntarse si esta diferencia puede ser debida a los criterios de 

inclusión, ya que sólo se incluyeron pacientes con un FEV1 basal 

superior al 60% del teórico y existen evidencias de que los pacientes 

que asocian situs inversus tienen un mayor deterioro respiratorio (18). 

 

En nuestra muestra, el 81,2% de los pacientes presentaban 

bronquiectasias (88,4 % en varias localizaciones pulmonares), que 

además estaban presentes en el 82,3% de los menores de 18 años.  

Los trabajos publicados demuestran que la prevalencia de 

bronquiectasias en la DCP es muy variable. Mientras que en un 
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estudio inglés de 2007, con datos de 89 niños, ésta era del 22% (172), 

en otro trabajo publicado en 2004 en EEUU, con 78 pacientes (tanto 

niños como adultos), la frecuencia era mucho mayor, llegando al 83% 

(19).  

La elevada prevalencia de bronquiectasias en nuestra población 

pediátrica es similar a la publicada en otros trabajos en niños, como el 

de Wolter et al, con 61% (173), Pruliere-Escabase et al con 71% (174) 

y Montella et al con 92%, (175) de lo que podría inferirse que deben 

existir otros factores que favorezcan su aparición, no siendo un suceso 

exclusivamente secundario al paso del tiempo. En cualquier caso, hay 

que recordar de nuevo que nuestra muestra no incluye a pacientes 

diagnosticados de DCP menores de 7 años de edad, por lo que la 

elevada prevalencia de bronquiectasias en el grupo de niños puede 

estar artefactualmente elevada.  



Discusión 
 

 

146 
 

País 

(año) 
Especialidad 

Pacientes 

Número 
Rinitis Otitis 

Tos 

crónica 

Sinusitis 

crónica 

Situs 

inversus 

Distrés 

respiratorio 

neonatal 

BQ 
Neumonía 

recurrente 

Francia 

(2015) 

Neumología 

Pediátrica 

(51) 

Niños (49)  92%  92% 45% 67% 67%  

Australia 

(2015) 

Neumología 

Pediátrica 

(176) 

Niños (84) 71% 49% 81% 71% 31% 57% 32%  

Bélgica 

(2014) 

Neumología 

Pediátrica 

(76) 

Niños y 

adultos 

(168) 

 48,8% 47% 66,1% 41,1% 44,6% 67%  

Arabia 

Saudí 

(2012) 

Pediatría 

(177) 
Niños (22) 32% 73% 36% 23% 

    

Turquía 

(2012) 

Neumología 

Pediátrica 

(178) 

Niños 

/adultos 

jóvenes (29) 

28% 62% 100% 
     

Canadá 

(2012) 

ORL 

(173) 
Niños (31) 13% 87% 

  
42% 84% 61% 

 

Francia 

(2011) 

Neumología 

Pediátrica 

(179) 

Niños (17) 
   

58% 24% 40% 46% 6% 

Francia 

(2010) 

ORL 

(174) 

Niños y 

adultos 

jóvenes (58) 
 

64% 
    

71% 
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País 

(año) 
Especialidad 

Pacientes 

Número 
Rinitis Otitis 

Tos 

crónica 

Sinusitis 

crónica 

Situs 

inversus 

Distrés 

respiratorio 

neonatal 

BQ 
Neumonía 

recurrente 

Alemania 

(2011) 

ORL 

(180) 

Todas las 

edades (44) 
59% 82% 

 
59% 

    

Austria 

(2009) 

Pediatría 

(181) 
Niños (13) 100% 23% 23% 31% 

  
54% 92% 

Italia 

(2009) 

Pediatría 

(175) 

Niños y 

adultos 

jóvenes (13) 
  

46% 
  

15% 92% 31% 

Chile 

(2007) 

ORL 

(182) 

Niños y 

adultos 

jóvenes (30) 

83% 63% 
 

83% 
   

60% 

Gran 

Bretaña 

(2007) 

Pediatría 

(172) 
Niños (89) 85% 

   
49% 43% 21% 55% 

USA 

(2004) 

Pediatría 

(19) 

Todas las 

edades (78) 
100% 95% 100% 54% 54% 73% 83% 

 

Suiza 

(2000) 

Neumología 

Pediátrica 

(183) 

Niños (30) 100% 77% 100% 100% 33% 30% 17% 
 

Arabia 

Saudí 

(1997) 

ORL 

(184) 

Todas las 

edades (16)  
100% 

    
50% 100% 

 

Tabla 34: Prevalencia de síntomas característicos de DCP en series de más de 10 pacientes, publicados entre 1990-2015(166). BQ = 

bronquiectasias. 
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Por otro lado, en nuestra población la función pulmonar estuvo 

globalmente más afectada en los enfermos que en los controles sanos, 

tanto en lo que se refiere al FEV1 como a la FVC. Aunque se han 

publicado varios trabajos en los que se demuestra un lento deterioro 

de la función pulmonar con los años (25-27, 185), ninguno de ellos 

compara los resultados obtenidos con un grupo control de forma 

paralela (ver tabla 2 en el apartado de introducción). Si bien nuestro 

estudio es transversal, es llamativa la gran heterogeneidad de estos 

parámetros, con pacientes que presentan una importante afectación 

pulmonar desde edades tempranas mientras que otros tienen valores 

espirométricos normales incluso varios años después del diagnóstico 

de la enfermedad.  

 

Aunque en cada individuo sólo se realizaron dos espirometrías basales 

(una previa a cada prueba de broncoprovocación), en ambas el 

paciente se encontraba estable y no había sufrido reagudizaciones 

respiratorias recientes. Cuatro pacientes de 52, 48, 34 y 18 años, 

respectivamente, no pudieron ser incluidos en el estudio dada su 

importante afectación pulmonar (FEV1 < 60%), sin que ninguno de 

ellos tuviera una reagudización u otra enfermedad concomitante 

añadida a la DCP que pudiera justificar tal deterioro. Dado que el 

criterio de inclusión común a todos los pacientes del estudio (tanto 

niños como adultos), fue la alteración de la frecuencia y/o patrón de 

batido ciliar, es razonable pensar que existan otros mecanismos 

añadidos a la disfunción ciliar que puedan dar lugar a estas diferencias 

en su función pulmonar basal.  
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En cuanto a los hallazgos de la microscopía electrónica, el defecto 

más frecuentemente encontrado fue la alteración en la dineína (61% 

entre déficit parcial y ausencia total). Sin embargo, 22% de los 

pacientes presentó una ultraestructura ciliar normal, porcentaje similar 

a los ya publicados (2, 69). Nuestros datos refrendan que la 

microscopía electrónica no sea considerada actualmente por sí sola 

como criterio suficiente para establecer el diagnóstico de la 

enfermedad (87). 

 

En resumen, nuestra muestra de pacientes con DCP presenta 

características similares a las series publicadas hasta la fecha, por lo 

que consideramos que los resultados obtenidos en este estudio pueden 

ser representativos de la enfermedad. 

 

 

7.2. Hiperrespuesta bronquial en la DCP 

 

La hiperrespuesta bronquial es considerada como uno de los rasgos 

fisiopatológicos característicos del asma (94), aunque también se ha 

descrito en otras enfermedades como la FQ (186), EPOC (95), rinitis 

alérgica (187) o infecciones respiratorias (96). La HRB es el resultado 

de una compleja interacción entre varios factores: mediadores 

inflamatorios, alteraciones en el músculo liso y remodelado bronquial, 

reducción del calibre de la vía aérea y relación entre vía aérea y 

parénquima pulmonar (188). 
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La utilización de pruebas de provocación bronquial permite 

aproximarnos al conocimiento de su fisiopatología, ya que cada 

agonista empleado traduce un mecanismo patogénico distinto: 

mientras los broncoconstrictores directos (metacolina) actúan sobre la 

pared bronquial, los broncoconstrictores indirectos (AMP) lo hacen a 

través de la liberación de mediadores por determinadas células 

inflamatorias. Por lo tanto, los resultados obtenidos con cada prueba 

de provocación han de ser interpretados en función del agonista 

empleado. De este modo, la respuesta a la metacolina se asocia con el 

remodelado y daño de la estructura bronquial y el AMP se considera 

mejor marcador del proceso inflamatorio de la vía aérea.  

 

En este sentido, en los últimos años se han publicado varios trabajos 

que demuestran que la respuesta al AMP podría ser un marcador 

específico de asma (189), enfatizando su capacidad para identificar 

esta entidad de forma más precisa que la metacolina (94), detectando 

estados preclínicos o latentes de la enfermedad (190), distinguiendo el 

asma de otras enfermedades respiratorias que pueden producir 

síntomas similares (116) e incluso guiando la reducción del 

tratamiento de base, al ser un marcador del riesgo de exacerbaciones 

(191). Este hecho tiene especial relevancia en Pediatría, donde los 

síntomas de tos, disnea y sibilancias son extraordinariamente 

frecuentes, resultando crucial la distinción entre asma y otras 

enfermedades respiratorias crónicas (como la DCP) que pueden tener 

un tratamiento y pronóstico diferente. 
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A pesar de ello, todavía son escasas las publicaciones que estudian la 

respuesta al AMP en entidades distintas al asma. En el trabajo de 

Avital et al (116) se establece la diferente respuesta a la metacolina y 

AMP en tres grupos de niños: sanos, asmáticos y un conjunto 

heterogéneo con diversas enfermedades respiratorias crónicas (FQ, 

bronquiolitis obliterante, bronquiectasias y DCP). El estudio concluye 

que la respuesta al AMP es capaz de distinguir de forma precisa a los 

niños con asma de aquellos con otras enfermedades respiratorias 

crónicas, aunque los autores no analizan específicamente el 

comportamiento de los niños con DCP. 

 

El grupo de Yoo et al (192) estudia también la diferente respuesta a 

metacolina y AMP en niños diagnosticados de bronquiolitis 

obliterante post-infecciosa asmáticos y controles sanos, obteniendo 

resultados similares al estudio de Avital (116): 78,6% de los niños con 

bronquiolitis obliterante respondían a metacolina pero sólo 21% lo 

hacían al AMP, mientras que el 100% de los asmáticos respondían a 

metacolina y 93,3% de ellos lo hacían también al AMP. De nuevo, en 

este trabajo se llega a las mismas conclusiones: la mayor capacidad 

del AMP, frente a la metacolina, para seleccionar a los pacientes 

asmáticos.  

 

En nuestro conocimiento, no existe hasta ahora ningún trabajo 

publicado que evalúe de forma específica la respuesta al AMP en 

pacientes diagnosticados de DCP. Nuestros resultados muestran que la 

prevalencia de HRB al AMP no era significativamente distinta a la 
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del grupo control (12,5%). Sin embargo, cuando se utilizó metacolina 

como agonista, la prevalencia de HRB en los enfermos fue más del 

doble de la encontrada con AMP (31,2%), aunque sin llegar a ser 

significativamente superior a la encontrada en la población sana 

(p=0,06). 

 

Por ello, con el objetivo de poder evaluar cuantitativamente la 

respuesta a los broncoconstrictores, y no catalogar categóricamente las 

pruebas como positivas o negativas, se analizó también el índice de 

reactividad (IR) en todos los sujetos evaluados. Los resultados 

mostraron que el IR a la metacolina era significativamente mayor en 

los enfermos con DCP que en los controles sanos, mientras que estas 

diferencias no se observaron con el AMP. El grado de atrapamiento 

aéreo, medido por el deterioro de la FVC, -que traduce 

broncoconstricción fundamentalmente localizada en vías aéreas más 

distales-, fue también mucho más intenso con la metacolina que con 

AMP. Esto sugiere que las alteraciones estructurales de la geometría 

bronquial afectan a toda la vía aérea de los pacientes con DCP 

incluyendo sus porciones más distales. 

 

Nuestros resultados confirman, por tanto, una significativa 

hiperrespuesta bronquial cuando se emplea un broncoconstrictor de 

acción directa sobre la pared bronquial dañada de los enfermos 

(metacolina), que sin embargo no está presente cuando el agonista 

empleado actúa de forma indirecta a través la liberación de 

mediadores inflamatorios (AMP). 
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Tal y como se ha comentado con anterioridad, una de las formas de 

presentación de la DCP que constituye un frecuente motivo de 

remisión a la consulta de Neumología infantil, es la presencia de un 

“asma de difícil control” sin respuesta al tratamiento habitual. 

Además, la prueba de provocación bronquial con metacolina es uno de 

los métodos más habitualmente empleados en la práctica clínica para 

llegar al diagnóstico de asma en la infancia (107, 193). A tenor de 

nuestros resultados, la elevada proporción de HRB frente a metacolina 

en los enfermos con DCP podría catalogar erróneamente como 

asmático a un niño que presentara esta sintomatología, retrasando el 

diagnóstico real y empeorando su pronóstico. Por ello, y a la vista de 

nuestros datos, ante una alta sospecha diagnóstica de DCP el enfermo 

siempre deberá ser sometido a las pruebas de diagnóstico de certeza 

(patrón y frecuencia de batida ciliar +/- ultraestructura del cilio), 

independientemente del resultado del test de provocación bronquial. 

 

Es necesario añadir que mientras en trabajos previos publicados por el 

grupo de Prieto et al se describía en sujetos sanos una prevalencia de 

HRB al AMP inferior al 5% (108, 194), en nuestra población sana este 

valor prácticamente se duplica (9,3%). La razón de esta diferencia 

podría estar en que parte de la población incluida en nuestro estudio es 

pediátrica, siendo conocido que la prevalencia de HRB disminuye con 

la edad (195, 196). Teniendo en cuenta este hecho, nuestros resultados 

son similares a los encontrados en trabajos recientes. Así, en el ya 

mencionado estudio de Yoo et al (192), la prevalencia de HRB frente 

al AMP en el grupo de niños sanos fue del 8%. Otro artículo de este 
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mismo grupo que evaluaba las diferencias entre la respuesta al AMP y 

a la metacolina en niños sanos y asmáticos (197), reveló una 

proporción de HRB al AMP en población sana exactamente igual a la 

obtenida en nuestro trabajo (9,3%). Aunque en estas dos publicaciones 

la población era exclusivamente menor de 18 años y en nuestro 

estudio se incluyen también adultos, hay diferencias en el punto de 

corte empleado para definir la HRB, pues mientras ellos consideran 

que existe HRB al AMP cuando la PC20 es inferior a 200 mg/ml, en 

nuestro trabajo este valor es de 400 mg/ml.  

 

Por otra parte, la presencia de hiperrespuesta bronquial se ha 

postulado como un factor adyuvante que podría deteriorar aún más los 

mecanismos de aclaramiento mucociliar, perpetuando el círculo 

vicioso inflamación-infección que origina las bronquiectasias (109). 

Sin embargo, esta hipótesis ha sido escasamente estudiada; sólo 

existen hasta la fecha, cuatro trabajos publicados que estudien el papel 

de la HRB en pacientes con bronquiectasias de diversa etiología (110-

113) y, únicamente, otros dos se centran en la DCP (114, 115). En 

todos estos estudios se emplearon agonistas directos (metacolina o 

histamina). En nuestro conocimiento, como ya se ha referido 

anteriormente, no existe ningún trabajo publicado sobre la prevalencia 

de HRB frente a agonistas indirectos como el AMP en pacientes con 

bronquiectasias, o con DCP.  

 

Dada la elevada proporción de bronquiectasias en nuestra muestra, es 

interesante analizar los resultados de estos cuatro trabajos que 



 
Discusión 

 

155 
 

estudian la prevalencia de HRB, aunque se trate de pacientes con 

bronquiectasias sin DCP. Sin embargo, las diferencias en la 

metodología empleada, la ausencia en algunos de ellos de grupo 

control y el distinto punto de corte para establecer la presencia de 

HRB, hace que estos resultados deban ser analizados con cautela.  

 

El trabajo más antiguo, publicado en 1984 (111), describió una 

elevada prevalencia de HRB a metacolina en 29 adultos con 

bronquiectasias de diversa etiología (69%); esta prevalencia es muy 

superior a la que encontramos en nuestra serie. Sin embargo, no se 

establece un grupo control con el que comparar los resultados. La 

inclusión de pacientes de edad avanzada con función pulmonar basal 

más deteriorada podría justificar esta elevada prevalencia. 

 

En un estudio posterior (112) se realizó un test de provocación 

controlado con metacolina e histamina a 36 adultos con 

bronquiectasias, encontrando una prevalencia mucho menor que en el 

estudio previamente comentado (111), entre 20-23% según el agonista 

empleado, aunque significativamente más alta que en el grupo control. 

Sin embargo, la metodología y diluciones con las que se realizaron los 

test de provocación bronquial fueron diferentes a las habitualmente 

utilizadas, por lo que sus resultados son difícilmente comparables al 

resto de trabajos. 

 

Por otro lado, el estudio de Ip et al (113), que tampoco incluyó niños 

ni grupo control, describió una prevalencia de 44,6% en 47 adultos 
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con bronquiectasias, utilizando un punto de corte para definir HRB a 

la metacolina más restrictivo que el del resto de trabajos (8 mg/ml). 

De nuevo, las diferencias en el punto de corte empleado hacen difícil 

poder establecer comparaciones con otros estudios.  

 

Por último, la publicación más reciente de Koh et al (110) es la única 

en la que la prueba se realizó exclusivamente en niños, hallando una 

prevalencia de 47% entre los 63 diagnosticados de bronquiectasias, 

utilizando un punto de corte para la PC20 de 25 mg/ml. Sin embargo, 

en este caso, tampoco se estableció un grupo control para poder 

comparar los resultados. Esta elevada proporción puede explicarse, al 

menos en parte, por las propias características de la muestra, ya que la 

prevalencia de HRB es inversamente proporcional a la edad. 

 

Sólo en dos de los cuatro trabajos analizados se especificó el origen de 

las bronquiectasias. En el de Ip et al (113) sólo 2 individuos de los 47 

estudiados estaban diagnosticados de DCP, y en el de Koh et al sólo 6 

niños tenían este diagnóstico (110).  

 

Los resultados obtenidos en nuestra población muestran una 

prevalencia de 31,2% de HRB a la metacolina en pacientes con DCP. 

Esta  cifra es ligeramente inferior a la encontrada en algunos de los 

trabajos expuestos. Los pacientes de nuestra muestra tienen algunas 

peculiaridades que podrían explicar estas diferencias: nuestra 

población incluyó niños y adultos diagnosticados de DCP; además, se 

definió un punto de corte para la PC20 de 16 mg/ml (según las 
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recomendaciones actuales de la ATS/ERS) y se excluyeron del estudio 

aquellos pacientes que tenían una función pulmonar basal 

moderadamente deteriorada, con un FEV1 < 60% del teórico. En 

cambio, los criterios de inclusión en el resto de trabajos fueron menos 

exigentes (Pang et al incluyen individuos con un FEV1 > 45% e Ip et 

al, con un FEV1 > 50%), lo que podría justificar el mayor incremento 

de la HRB al incluir pacientes con una función pulmonar basal más 

disminuida.  

 

Como se ha comentado anteriormente, tan sólo existen dos 

publicaciones que hagan referencia al papel de la HRB en pacientes 

diagnosticados de DCP, pero son antiguos y con escaso número de 

pacientes.  

 

El trabajo de Evander et al (114), publicado hace más de 30 años, 

evalúa la función pulmonar y respuesta a la metacolina en sólo seis 

pacientes con diagnóstico de DCP, encontrado hiperrespuesta 

bronquial en cinco de ellos (83,3%). Sin embargo, el pequeño número 

de pacientes estudiado y la ausencia de grupo control hacen difícil 

establecer conclusiones.  

 

El segundo trabajo, publicado por el grupo de Koh et al en 2000 

(115), evalúa a un grupo de 19 niños con DCP con edades entre 7 y 16 

años, encontrando una prevalencia de HRB a la metacolina de 36,8%, 

dato similar al encontrado en nuestro trabajo (31,2%). Un 84% de los 

pacientes ya tenían bronquiectasias, al igual que en nuestra muestra, y 
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se excluyeron también los pacientes con un FEV1 inferior al 60%, 

como en nuestro caso. La diferencia es el punto de corte para definir la 

hiperrespuesta bronquial que para estos autores se estableció en 25 

mg/ml, mientras que en nuestro caso fue de 16 mg/ml. Cabe pensar 

por tanto, que el porcentaje de HRB en este grupo hubiera sido mayor 

si se hubiera bajado el dintel a 16 mg/ml, lo cual es evidente puesto 

que como ya se ha comentado con anterioridad, la HRB es más 

frecuente si se considera exclusivamente a la población pediátrica.  

 

Las diferencias metodológicas en todos los trabajos expuestos son 

notables, y es necesario destacar que en ninguno de estos estudios se 

hace referencia al tratamiento de base de los pacientes -especialmente 

corticoides inhalados-, y si fueron o no retirados antes de realizar las 

pruebas de provocación bronquial, lo cual también puede originar 

diferencias respecto a los datos obtenidos en nuestro estudio. Incluso 

en uno de los trabajos (116), las dos pruebas de provocación bronquial 

(AMP y metacolina) fueron realizadas el mismo día, con el riesgo de 

que la inhalación del primer broncoconstrictor pudiera haber influido 

sobre el resultado obtenido con el segundo. 

 

A tenor de nuestros resultados, podríamos hipotetizar que la elevada 

prevalencia de HRB en los pacientes con DCP -que en su mayoría 

tienen también bronquiectasias-, es resultado del daño y remodelado 

de la estructura bronquial, que se pone de manifiesto a través de la 

hiperrespuesta frente a un agonista directo como la metacolina. Sin 

embargo, en nuestros pacientes, no debe existir un incremento de 
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mastocitos, ya que la respuesta al AMP -que actúa únicamente a través 

de mediadores liberados por estas células-, no muestra diferencias 

respecto a la población de individuos sanos. Por tanto, el perfil de la 

hiperreactividad bronquial en la DCP tendría unas características 

diferentes al asma, lo que conllevaría implicaciones terapéuticas 

respecto al uso, por ejemplo, de los corticoides inhalados, 

habitualmente empleados como tratamiento antiinflamatorio.  

 

En cualquier caso, serían necesarios más estudios para determinar si la 

hiperrespuesta bronquial tienen un papel etiológico añadido en el 

origen de las bronquiectasias, o bien si está presente como resultado 

de la enfermedad. 

 

 

 

7.3. Marcadores de inflamación en el aire exhalado  

 

 

7.3.1.  Óxido nítrico 

 

7.3.1.1.  Óxido nítrico nasal 

 

El NOn ha sido ampliamente estudiado en pacientes con DCP, y sus 

valores extraordinariamente bajos lo han erigido en marcador no 

invasivo para el despistaje de la enfermedad, por delante de otras 

pruebas clásicas como la medición del aclaramiento mucociliar 
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mediante radioisótopos (1, 47, 52, 54, 198, 199), aunque la causa de 

estos niveles tan bajos sea aún desconocida. Incluso se ha establecido 

una correlación significativa entre el valor de NOn y la frecuencia del 

batido ciliar o porcentaje de cilios inmóviles (200). 

 

A priori, los resultados obtenidos en nuestro estudio corroboran esta 

recomendación de la ERS (1) puesto que, globalmente, los pacientes 

con DCP tuvieron valores significativamente más bajos que los 

individuos sanos. Sin embargo, a este respecto hay que añadir algunas 

matizaciones. En primer lugar, no se dispone en la actualidad de 

ningún consenso sobre cómo realizar exactamente la medición de 

NOn, ni tampoco existen valores de referencia exactos para diferenciar 

los enfermos de los sanos. En la última revisión publicada este mismo 

año, se establecen incluso diferentes puntos de corte en función del 

sistema de medida utilizado (47). En nuestra muestra, un 18,7% de los 

pacientes presentaron valores de NOn que podrían haber sido 

considerados normales (siendo además 83% de ellos niños), por lo que 

de haber utilizado únicamente el NOn como sistema de despistaje 

hubieran sido erróneamente considerados como libres de enfermedad.  

 

Esta observación ya ha sido previamente realizada por otros autores. 

Así, en el trabajo de Marthin et al (50), el 8,4% de los pacientes con 

DCP confirmada (mediante alteraciones de la ultraestructura y/o 

frecuencia de batida ciliar) presentaron valores de NOn normales. Del 

mismo modo, en un estudio más reciente del grupo belga de Boon et 

al (201) esta cifra fue aún mayor, alcanzando un nada desdeñable 
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10,5% del total de pacientes, aunque en ninguno de estos trabajos se 

especifica qué porcentaje correspondía a niños. En nuestro caso se 

añade la circunstancia de que el grueso de pacientes con valores de 

NOn normales fueron niños, que es precisamente la población en la 

que más interesaría realizar un diagnóstico precoz.  

 

Por todo lo referido, aunque no formaba parte de los objetivos 

iniciales de nuestro estudio, aportamos la reflexión de que se deberían 

establecer valores de referencia de NOn no sólo en función del método 

de medida empleado, sino también de la edad del paciente, ya que en 

nuestra muestra los niños tuvieron más valores límite que los adultos. 

Para ello, evidentemente, sería necesario proyectar estudios 

prospectivos y multicéntricos en los que pudiera analizarse un mayor 

número de enfermos. 

 

 

7.3.1.2.  Óxido nítrico alveolar y bronquial 

 

Aunque el NOn está claramente disminuido en los pacientes con DCP, 

su medición no está implantada actualmente en la práctica clínica 

habitual, y son pocos los centros que cuentan con métodos apropiados 

para su medida. Por el contrario, los dispositivos para medir la 

fracción exhalada de NO exhalado (FENO) son ampliamente 

conocidos, y su utilización como apoyo en el diagnóstico y 

seguimiento del asma eosinofílica es ya una realidad, aunque su 

utilidad para el diagnóstico y control evolutivo de la misma está lejos 
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de haber sido establecida definitivamente. Diferentes estudios han 

intentado determinar si los valores de la FENO en pacientes con DCP 

podrían correlacionarse con el NOn y servir así como método de 

cribado. Pese a que los valores de la FENO son también bajos en los 

pacientes con DCP, no lo son tanto como el NOn y por ello, 

actualmente esta medida no sirve como método de despistaje de la 

enfermedad (46, 130, 202, 203).  

 

En nuestra muestra, los resultados obtenidos corroboran lo 

anteriormente referido. Se han observado diferencias significativas 

entre los valores de FENO obtenidos en los enfermos con DCP y los 

individuos sanos, pero con menor significación que la obtenida con el 

NOn. 

 

Las razones por las que el NOn y la FENO son tan bajos en los 

pacientes con DCP, pese a las infecciones recurrentes típicas del 

proceso que en teoría deberían dar lugar a una respuesta inflamatoria, 

-con el consiguiente incremento de los valores de FENO-, siguen 

siendo todavía una incógnita. El metabolismo del NO es complejo y 

está sujeto a la acción de la NO sintasa, cuyas tres isoformas se 

localizan mayoritariamente en diferentes lugares de la vía respiratoria: 

la NOS constitutiva neuronal (NOS-1 o nNOS) en las terminaciones 

neuronales y en el epitelio bronquial; la NOS inducible (NOS-2 o 

iNOS) en la porción apical del epitelio bronquial, muy cerca de los 

cilios; y la NOS constitutiva endotelial (NOS-3 o eNOS), en el 

endotelio y en los alveolos, donde no hay epitelio ciliado (130). Al 
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menos, en los estudios in vitro, la NOS-2 (que es la que más se 

relaciona con la motilidad ciliar) parecer ser la que contribuye en 

mayor medida al NO exhalado global (200). 

 

Con el objetivo de profundizar en la fisiopatología subyacente, en este 

trabajo se determinó la contribución relativa de las diferentes áreas 

pulmonares (bronquial y alveolar) al NO exhalado total, mediante el 

modelo bicompartimental anteriormente descrito (124). Nuestros 

resultados demostraron que el NO bronquial (J´awNO) era 

significativamente más bajo en los pacientes con DCP que en los 

controles sanos, mientras que no se encontraron diferencias en el NO 

alveolar (CANO). Estos resultados se mantuvieron, aunque en menor 

medida, tras excluir del análisis a los individuos atópicos. Por lo tanto, 

al menos en los enfermos de nuestra muestra, los valores del NO en la 

vía aérea no estuvieron significativamente influidos por la presencia 

de atopia. 

 

Estos datos apoyarían la hipótesis de que la funcionalidad de la NO 

sintasa es dependiente de la frecuencia de batida ciliar. Ello explicaría 

que la producción de NO esté disminuida únicamente en el 

compartimento bronquial, porque en esta zona sí existe epitelio ciliado 

que, al no funcionar correctamente, alteraría la capacidad de la iNOS 

para producir cantidades normales de NO. En cambio, dado que el 

alveolo está desprovisto de cilios, la capacidad de síntesis de NO por 

la eNOS estaría indemne y, como consecuencia, no habría diferencias 

en la concentración de NO alveolar respecto a la población sana. 
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Estudios realizados in vitro sobre epitelio respiratorio de modelos 

animales han demostrado que la adición de L-arginina, uno de los 

substratos para la NO sintasa, es capaz de incrementar la frecuencia de 

batido ciliar (204). Por todo ello, la relación entre esta enzima y la 

función ciliar parece clara. 

 

Esta teoría podría también explicar, al menos en parte, el hecho de 

que, con un mecanismo etiopatogénico común a todos los enfermos 

como es la dismotilidad ciliar, exista una importante heterogeneidad 

clínica, con pacientes que tienen una función pulmonar prácticamente 

normal en la edad adulta mientras otros desarrollan bronquiectasias 

desde épocas tempranas. Tal vez los diferentes patrones de batida o 

grados de alteración de la frecuencia ciliar estén ligados a distintos 

niveles de afectación de la NO sintasa, y por tanto, a cambios en las 

concentración final del NO bronquial que -como ya se ha comentado 

anteriormente- tiene unas importantes funciones en la vía aérea, como 

la inmunomodulación y el poder bacteriostático y bactericida frente a 

las infecciones. A este respecto, serían necesarios estudios 

prospectivos para evaluar el papel del NO bronquial como un posible 

marcador para identificar la disfunción ciliar, correlacionándola con la 

evolución clínica, espirométrica y radiológica de los enfermos a lo 

largo de los años.  

 

Hasta ahora se han publicado tan sólo cuatro trabajos en los que se 

identificó la CANO y J´awNO en pacientes con DCP, con resultados 

contradictorios y con algunas diferencias metodológicas respecto a 
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nuestro estudio. Todos los autores coinciden en que, en los pacientes 

con DCP, los valores de NO bronquial son más bajos que en los del 

grupo control y que en pacientes con otras enfermedades respiratorias 

crónicas. Sin embargo, existen diferencias en los resultados del NO 

alveolar. 

 

El primer trabajo publicado por el grupo de Mahut en 2006 (134), 

sobre un grupo de 16 niños con DCP y 28 controles, encontró una 

disminución significativa tanto de NO alveolar como bronquial en los 

enfermos. Su justificación fue una posible afectación de todas las 

isoformas de la NOS, incluyendo la NOS3 o NO sintasa endotelial en 

la DCP. Ésta se localiza no sólo a nivel de la mucosa paranasal y 

bronquial, sino también en el alveolo, lo que daría como resultado una 

disminución del NO a todos los niveles.  

 

Por el contrario, el trabajo del grupo de Bush publicado al año 

siguiente (135), obtiene unos resultados similares a los nuestros, al no 

encontrar diferencias en los valores del NO alveolar entre enfermos y 

sanos. Este estudio fue realizado en una población más pequeña que la 

nuestra (24 niños con DCP y 20 controles), aunque es llamativo que 

15 de los pacientes (62,5%), estuvieran en tratamiento con corticoides 

inhalados en el momento de efectuar las mediciones. Los autores 

justificaron la decisión de no retirar el tratamiento al haberse 

demostrado previamente que, al menos en los pacientes asmáticos, los 

corticoides inhalados podrían disminuir el NO bronquial, pero no el 

alveolar (205). 
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Resultados similares se obtuvieron en el estudio de Shoemark y 

Wilson en 2008 (136), realizando las mismas mediciones pero esta 

vez únicamente en adultos, e incluyendo también un grupo de 

pacientes con bronquiectasias-no FQ y un grupo control (con 20 

individuos por grupo). La mayoría de los enfermos de uno u otro 

grupo mantuvieron el tratamiento con corticoides inhalados que 

llevaban antes del inicio. Al igual que en el trabajo de Bush y que en 

el nuestro, los valores del NO alveolar no mostraron diferencias entre 

los grupos. El NO bronquial fue más bajo en los pacientes con DCP y, 

sorprendentemente, más alto en el grupo de bronquiectasias-no FQ 

que en la población control. Estos resultados apoyarían por tanto, la 

teoría de que la disminución del NO exhalado en los pacientes con 

DCP se produce mayoritariamente a expensas del compartimento 

bronquial y está íntimamente relacionada con la disfunción del 

epitelio ciliar, que es algo característico de la DCP y que no está 

presente en las bronquiectasias de otro origen.  

 

Finalmente, en el último estudio publicado sobre este tema por el 

grupo de Southampton en 2013 (133), los resultados aportan nuevas 

controversias ya que, si bien claramente el NO bronquial estuvo 

disminuido en los pacientes con DCP, también lo estuvo el NO 

alveolar, coincidiendo así en sus conclusiones con el primer trabajo de 

Mahut (134). En este caso, la medición del NO se realizó sobre cuatro 

grupos de pacientes (DCP, asmáticos, FQ y controles), todos menores 

de 14 años. Respecto a este estudio hay que señalar la escasez de la 

muestra (menos de 20 individuos en cada grupo), por lo que resulta 
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aventurado establecer conclusiones extrapolables al total de los 

enfermos. 

Los cuatro trabajos analizados, así como nuestros propios resultados, 

coinciden en que el NO bronquial está globalmente disminuido en los 

pacientes con DCP, lo que evidencia que es el que en mayor medida 

contribuye al óxido nítrico exhalado global, que es significativamente 

bajo en estos enfermos. Las discrepancias observadas en los valores 

del NO alveolar podrían explicarse por varios factores. En primer 

lugar, por el escaso tamaño muestral de todos los trabajos, ya que 

únicamente nuestro estudio recoge datos de más de 30 pacientes. En 

segundo lugar, porque la técnica empleada para hacer las mediciones 

es diferente, puesto que en nuestro caso se utilizó un sistema portátil 

mediante método electroquímico, y en el resto de trabajos 

referenciados se empleó un sistema de quimioluminiscencia. Por otra 

parte, no hay que olvidar que en nuestro estudio la población es 

heterogénea ya que se incluyeron niños y adultos, con distinto tiempo 

de evolución de la enfermedad, lo cual podría haber modificado 

también los resultados obtenidos. Además, salvo en uno de los 

trabajos (134), la mayoría de los pacientes con DCP recibían 

tratamiento con corticoides inhalados que, por su poder 

antinflamatorio, podrían haber interferido en los valores del NO 

bronquial y alveolar. Por último, en todos los estudios referenciados se 

ha utilizado el modelo bicompartimental de Tsoukias y George (124), 

sin realizar ajustes para la morfología en trompeta de las vías aéreas y 

para la difusión axial de NO (126), lo cual puede haber originado 

valores de CANO artefactualmente elevados. Nuestro trabajo es el 
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único en el que se ha aplicado el factor de corrección para la difusión 

axial en todas las mediciones. 

 

En cualquier caso, salvando las diferencias metodológicas, parece 

claro que el compartimento bronquial es el que contribuye en mayor 

medida a la disminución del NO exhalado en los pacientes con DCP, 

lo que parece tener relación con la alteración de la motilidad ciliar en 

el epitelio bronquial adyacente a la NO sintasa. Quedarían algunas 

incógnitas por resolver, como el comportamiento de los pacientes con 

formas “atípicas” de DCP que tienen un movimiento ciliar 

hipercinético o stiff. 

 

Mientras que en el asma se han publicado trabajos que evalúan la 

determinación del NO bronquial y alveolar como método no invasivo 

para monitorizar la progresión de la enfermedad (205, 206), el 

beneficio potencial de utilizar este marcador en la DCP será uno de los 

retos a tener en cuenta en el futuro.  

 

 

7.3.2.  pH del condensado de aire exhalado 

 

Se ha demostrado que la acidificación del pH del fluido luminal que 

reviste las vías aéreas, generada por el estrés oxidativo y por la 

inflamación pulmonar, produce un daño sobre la mucosa bronquial y 

una disminución de la motilidad ciliar (207, 208) que a su vez ya se 

encuentra muy afectada en los pacientes con DCP. Pese a que existen 
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múltiples estudios que analizan el valor del pH del condensado de aire 

exhalado en otras enfermedades crónicas como el asma (137), FQ 

(151) o la tuberculosis (152), en nuestro conocimiento este es el 

primer estudio en el que se analiza el valor de este parámetro en los 

enfermos con DCP. 

 

En nuestra población de enfermos con DCP el pH del CAE fue 

significativamente más ácido que en los controles sanos, traduciendo 

en teoría una hiperactividad inflamatoria con el consiguiente 

incremento del estrés oxidativo. De nuevo, no deja de ser llamativo 

que pese al estado proinflamatorio bronquial secundario a las 

infecciones respiratorias de repetición puesto de manifiesto por esa 

acidificación del pH, el resto de los presuntos marcadores de 

inflamación (NO exhalado y bronquial) sean tan bajos, como se ha 

comentado en líneas anteriores. Esto amplía las expectativas del 

estudio del papel del estrés oxidativo en los enfermos con DCP. Pese a 

que sólo dos trabajos han estudiado el CAE de los pacientes con esta 

patología, ninguno de ellos hace referencia al valor del pH (157, 158).  

 

En el asma, entidad en la que este parámetro se ha estudiado más 

profusamente, existen varios trabajos que demuestran valores de pH 

más bajos durante las exacerbaciones, mientras que en los asmáticos 

controlados son similares a los de los sujetos sanos (151, 208), 

postulándose incluso su papel como posible factor predictor de las 

reagudizaciones en los niños (209). 
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Aunque la etiopatogenia de ambas entidades es bien distinta, la 

extrapolación de los resultados obtenidos en el asma a la DCP da 

lugar, inevitablemente, a la formulación de nuevas preguntas. Llama 

la atención que pese a que todos los pacientes que formaron parte del 

estudio se encontraban estables, sin reagudizaciones recientes y sin 

recibir antibióticos en las semanas previas a la toma de la muestra, 

presentaron una diferencia de pH respecto a los individuos sanos muy 

notable. Posiblemente, la diferencia radique en el componente 

eosinofílico o neutrofílico de la inflamación. En cualquier caso, 

nuestro trabajo aporta resultados originales que podrían ser un punto 

de partida para nuevos estudios, como la relación entre el pH del CAE 

y los metabolitos del estrés oxidativo con otros parámetros evolutivos 

de los enfermos con DCP.  

 

 

7.4. Correlación entre HRB y marcadores de 

inflamación 

 

Como se ha venido explicando hasta ahora, en otras enfermedades 

respiratorias crónicas como el asma, las publicaciones disponibles 

parecen demostrar que la HRB a agonistas indirectos como el AMP 

identifica, de forma más precisa que los agonistas directos, el proceso 

inflamatorio en la vía aérea. De hecho, se ha demostrado en niños 

asmáticos, una asociación significativa entre sensibilidad bronquial al 

AMP y otros marcadores inflamatorios, como el porcentaje de 
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eosinófilos en sangre periférica y esputo inducido (197). Por el 

contrario, la relación entre estos marcadores y la hiperrespuesta a 

metacolina es mucho más débil (189, 210). Esto es debido a que, 

como ya se ha comentado anteriormente, los agonistas directos como 

la metacolina actúan directamente sobre el músculo liso bronquial, 

mientras que los agonistas indirectos inducen la broncoconstricción a 

través de la estimulación de células inflamatorias, para que liberen 

mediadores broncoconstrictores.  

 

Por otro lado, existen algunos estudios que tratan de identificar la 

asociación entre la FENO y la intensidad de la HRB. La mayor parte 

de trabajos se centran en el asma, y no existen datos publicados sobre 

esta relación en pacientes con DCP. Los estudios realizados en asma 

ofrecen resultados contradictorios; mientras algunos investigadores 

demuestran una correlación significativa entre sensibilidad bronquial a 

la metacolina y concentraciones de la FENO, otros observan esta 

relación de forma significativa sólo con AMP (211).  

 

Como se ha comentado anteriormente, en la DCP la alteración del 

transporte mucociliar favorece las infecciones de repetición que, a su 

vez perpetúan el estado inflamatorio, con el progresivo desarrollo de 

bronquiectasias. Es llamativo que pese a este estado de inflamación 

crónica de la vía aérea, los valores de la FENO y del NOn sean 

anormalmente bajos, incluso significativamente menores que en otras 

enfermedades crónicas como la FQ y las bronquiectasias-no FQ (133). 
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Aunque se han establecido varias hipótesis para explicar este hecho 

(130), hasta ahora ninguna ha podido ser completamente demostrada. 

El análisis de la relación entre las concentraciones de óxido nítrico 

bronquial y alveolar y los parámetros de hiperrespuesta bronquial 

puede aportar información relevante para apoyar alguna de estas 

hipótesis. A este respecto, ninguno de los estudios publicados ha 

analizado la correlación entre los valores de FENO, J´awNO, CANO y la 

intensidad de la hiperrespuesta bronquial en pacientes con DCP. 

 

En nuestro estudio no se ha podido establecer una relación en los 

enfermos con DCP entre la respuesta al AMP y los marcadores de 

inflamación bronquial (FENO y J´awNO), lo cual concuerda con el 

resto de resultados obtenidos, ya que la hiperrespuesta bronquial no 

parece secundaria a cambios inflamatorios agudos, sino a alteraciones 

persistentes de la estructura de la vía aérea. Sin embargo, el hallazgo 

de una relación significativa entre la respuesta a AMP y el NO 

alveolar (CANO) es un dato nuevo y original que aporta este trabajo, y 

cuya posible explicación avalaría alguna de las hipótesis que se han 

formulado para explicar la baja concentración de NO exhalado en 

estos enfermos.  

 

La producción de NO exhalado depende en su mayor parte de la NOS-

2 o inducible, presente en el epitelio ciliado bronquial pero no en el 

alveolo. Si esto fuera cierto, cabría esperar que en los individuos con 

DCP la concentración de NO bronquial fuera significativamente 

menor que en los sujetos sanos, mientras que la concentración de NO 
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de la región alveolar, desprovista de cilios, no debería ser muy 

diferente en las dos poblaciones. Nuestros resultados no sólo avalan 

este hecho como ya se ha referido con anterioridad, sino que la 

linealidad observada entre respuesta a AMP y NO alveolar –no 

presente en el área bronquial- sugeriría que, efectivamente, la 

disfunción de la NOS se localiza de forma concreta en esta área, y por 

consiguiente depende de una correcta funcionalidad del epitelio 

ciliado, que únicamente se encuentra a este nivel y no en la región 

alveolar.  

Por tanto, a partir de nuestros resultados podrían formularse nuevas 

hipótesis basadas en considerar al NO bronquial como un marcador 

potencial de la funcionalidad de los cilios. De este modo, podrían 

plantearse estudios prospectivos que determinen el papel diagnóstico 

de este marcador, dado el escenario actual en el que no hay un único 

gold standard y son necesarias varias pruebas complementarias para 

llegar al diagnóstico definitivo (87). Para ello sería necesario 

comparar el valor del NO bronquial no sólo con la población sana, 

sino con los pacientes que presentan otras patologías que cursan 

también con un óxido nítrico exhalado globalmente bajo. Si el NO 

bronquial dependiera de la funcionalidad ciliar, debería existir una 

disminución significativa en los enfermos con DCP respecto a otras 

enfermedades respiratorias donde la funcionalidad ciliar fuera normal, 

como la FQ. 

Por otra parte, en nuestra muestra no se ha podido establecer una 

relación entre la intensidad del atrapamiento aéreo inducido por 
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AMP o metacolina y la concentración bronquial o alveolar del óxido 

nítrico. Dado que el atrapamiento aéreo ocurre en gran medida como 

consecuencia del cierre de las vías aéreas distales, cabría esperar una 

correlación positiva entre el grado de atrapamiento y el NO alveolar. 

A la luz de nuestros datos, y tal y como se ha señalado en otros 

trabajos (102), ambos parámetros no están relacionados, por lo que 

podría postularse que la intensidad del atrapamiento aéreo inducido 

por los broncoconstrictores no depende de la intensidad del proceso 

inflamatorio, sino de las propias características de la vía aérea de cada 

paciente.  

Finalmente, en nuestra muestra no se ha podido establecer una 

correlación entre los valores del pH del CAE y los parámetros de 

hiperrespuesta bronquial con uno u otro agonista. De nuevo, la 

ausencia de trabajos previos que evalúen este parámetro en enfermos 

con DCP hace imposible poder establecer comparaciones. En el asma, 

los trabajos publicados hasta ahora tampoco han podido establecer 

ninguna relación estadística entre los parámetros de hiperrespuesta 

bronquial y los niveles del pH del CAE (190, 212, 213). 

 

Sin embargo, aunque la recogida de aire exhalado y la medición del 

pH es una técnica sencilla y muy bien tolerada en niños, es necesario 

apuntar algunas matizaciones. La falta de un protocolo estandarizado 

para recoger la muestra, la influencia de la temperatura ambiental, la 

contaminación salival y otros condicionantes técnicos pueden afectar 
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de manera decisiva a los resultados, por lo que deben ser interpretados 

con cautela. 

Para finalizar, es necesario recordar que debido a la complejidad de 

las técnicas realizadas, nuestro trabajo se ha centrado en pacientes con 

DCP a partir de los 7 años de edad, por lo que se desconoce, de 

momento, el valor de todos los parámetros analizados en los niños 

menores de esta edad.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

 

 

 

 

 

Conclusiones 
  



 

 
 

 

 

 



 
Conclusiones 

 

179 
 

8.- CONCLUSIONES 
 

 

1. En nuestro estudio no se han podido identificar diferencias en 

la prevalencia ni en el grado de hiperrespuesta bronquial a 

AMP entre pacientes con DCP e individuos sanos. En cambio, 

la respuesta a metacolina estaba claramente incrementada en 

los pacientes con DCP. Estos resultados sugieren que los 

mecanismos que generan la hiperrespuesta bronquial en los 

pacientes con DCP dependen primariamente de la presencia de 

alteraciones persistentes en la geometría de las vías aéreas. 

 

2. No existen diferencias en el atrapamiento aéreo inducido por 

AMP entre los afectos de DCP y los individuos sanos. Sin 

embargo, la metacolina produce un intenso grado de 

atrapamiento aéreo en los enfermos, que sugiere que las 

alteraciones estructurales están presentes en toda la vía aérea 

de los pacientes con DCP, incluyendo sus porciones más 

distales. 

 

3. No se ha podido establecer relación significativa entre los 

presuntos marcadores de inflamación bronquial activa (FENO, 

J’awNO) y la intensidad de la respuesta bronquial a cada uno 

de los dos agonistas en los pacientes con DCP, lo cual es 

concordante con el hecho de que la hiperreactividad bronquial 
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de estos pacientes es secundaria al daño de la pared bronquial 

y no a cambios inflamatorios agudos.  

 

4. Los resultados de la presente Tesis Doctoral confirman que los 

pacientes con DCP presentan concentraciones de óxido nítrico 

nasal significativamente menores que los sujetos sanos. Sin 

embargo, la superposición evidente de los valores de este 

marcador entre las dos poblaciones, especialmente en los 

niños, permite dudar de su utilidad como método de screening 

en este grupo de edad. 

 

5. Existen claras diferencias en las concentraciones de óxido 

nítrico exhalado entre los enfermos con DCP y los individuos 

sanos: el NO exhalado global es significativamente más bajo 

en los enfermos, a expensas del componente bronquial, sin que 

se observen diferencias en el óxido nítrico alveolar. Estos 

resultados, junto a la relación encontrada entre la respuesta a 

AMP y el NO alveolar -pero no bronquial-, apoyan la hipótesis 

de que la causa de la disminución del NO exhalado en los 

pacientes con DCP radica fundamentalmente en la disfunción 

del epitelio ciliado donde se localiza la iNOS, presente en la 

región bronquial pero no en el alveolo.  

 

6. Nuestro estudio documenta, por primera vez, una significativa 

acidificación del condensado del aire exhalado en los pacientes 

con DCP. Aunque la implicación patogénica de este hallazgo 
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es totalmente especulativa, puede aventurarse que el estudio de 

los mecanismos que generan la inflamación y el estrés 

oxidativo o nitrosativo en la DCP puede aportar una 

información muy útil desde el punto de vista pronóstico en esta 

patología. 

 

7. No se ha podido establecer correlación entre el valor del pH 

del condensado de aire exhalado y la sensibilidad bronquial y 

atrapamiento aéreo inducido por los agonistas 

broncoconstrictores en los pacientes con DCP. Esto sugiere 

que ambas alteraciones ocurren como consecuencia del efecto 

de factores y de mecanismos independientes. 
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