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Resumen

El asma es la enfermedad crénica respiratoria mas frecuente en la nifiez y existe
consenso mundial en que el evento fisiopatolégico subyacente mas importante, es
la inflamacion de la via aérea. Actualmente es ampliamente aceptado que la fraccion
espirada de 6xido nitrico (FENO) es un marcador Util de la presencia de inflamacion
eosinofilica en pacientes asmaticos. En nuestro pais no existen estudios comparativos
de valores de FENO entre nifios asmaticos y sanos. Este estudio se realizd para comparar
los valores de FENO obtenidos en 177 nifios asmaticos diagnosticados por especialista
y 190 nifios sanos cuyas mediciones se hicieron mediante un dispositivo analizador
computarizado (Niox MINO, modelo 09-1000 Aerocrine, Suecia) portéatil y de acuerdo
con las recomendaciones internacionales. Los valores promedio de FENO en los nifios
asmaticos (26,58 ppb IC 95% 23,33-29,83) fueron significativamente mayores que en
los nifios sanos (16,39 ppb IC 95% 15,54-17,24), p<0.001. Los valores de FENO se
asociaron directamente con la edad, pero solamente en el grupo de nifos asmaticos.
Un 8,4% 1C95% 5,3-13,2) de los nifios sanos tuvieron FENO anormal (sobre 27 ppb) y
en los asméaticos ese porcentaje fue de 33,3% IC 95% 26,8-40,6). Este estudio demuestra
que el FENO es un indicador de asma en nifios y junto con la clinica representa una
herramienta Util para discriminar entre sujetos sanos y asmaticos.

Palabras claves: Oxido nitrico; Exhalado; FENO; Asma; Sanos; Nifios.

Abstract

Asthma is the most frequent chronic respiratory disease in childhood. There is a worldwide
consensus that its main cause is the inflammation of the airway which would be caused
by multiple factors, mainly environmental. Currently it is widely accepted that the expired
fraction of nitric oxide (FENO) is a useful marker of the presence of eosinophilic
inflammation in asthmatic patients. This study compares the values of FENO obtained
in 170 asthmatic children and 190 healthy children whose measurements were made
using the online method with a computerized analyzer device (Niox MINO, model 09-1000
Aerocrine, Sweden) and in accordance with international recommendations. The average
values of FENO in asthmatic children (26.58 ppb IC95% 23.33-29.83) were significantly
higher than in healthy children (16.39 ppb IC95% 15.54-17.24), p <0.001. The values
of FENO were directly associated with age, but only in the group of asthmatic children.
8.4% IC 95% 5.3-13.2) of healthy children with abnormal FENO (over 27 ppb) and in
asthmatics that percentage was 33.3% IC 95% 26.8-40.6). This study demonstrates
that FENO measurement is a reasonable indicator of asthma in children and together
with the clinical history and physical examination represents a useful tool to discriminate
between healthy and asthmatic subjects.

Keywords: Exhaled nitric; Oxide; FENO; Asthmatic children; Healthy children.
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Introduccion

El asma es la enfermedad cronica
mas frecuente de la nifiez y en
nuestro pals su prevalencia ha au-
mentado de acuerdo con los datos
entregados por el International Study
of Asthma and Allergies in Children
(ISAAC, 2018). A pesar de los avan-
ces en el manejo de la enfermedad
el asma aun permanece subdiag-
nosticada y sub-tratada especial-
mente en la nifiez. Las razones de
lo anterior no estan claras y podrian
ser varias, pero al menos una de
ellas podria ser la tendencia de los
médicos a solicitar un examen ob-
jetivo que confirme el diagnostico
clinico de asma, es decir aquel que
se plantea basandose solamente en
la historia clinica y el examen fisico.
Establecer que un paciente es as-
matico, o0 no, €s muy importante
puesto que hacer el diagndstico de
asma es requisito para la instauracion
de un tratamiento de largo plazo con
medicamentos controladores como
los corticoides inhalados. Es am-
pliamente aceptado en la actualidad
que el evento fisiopatolégico mas
importante del asma es la presencia
de inflamacion de la mucosa bron-
quial, la cual seria la responsable
de la expresion sintomatica y fun-

cional de la enfermedad; por eso,
la mediciéon de biomarcadores de
inflamacion en aire exhalado o es-
puto inducido, es motivo de amplia
investigacion en la actualidad sien-
do la medicion de la fraccion exha-
lada de ¢xido nitrico (FENO) uno de
los méas empleados. EI FENO per-
mitiria medir la inflamacion eosinofi-
lica (“alérgica”) de la via aérea en
forma facil, rapida y no invasiva, lo
cual lo hace ideal para su uso en
pacientes pediatricos (Sandrini et
al., 2010) especialmente si son
alérgicos o atépicos; sin embargo,
una importante revision reciente
concluye que el FENO tendria una
precision moderada para diagnos-
ticar asma en personas mayores de
cinco afios (Wang et al., 2017).

Hasta el momento no existe infor-
macioén comparativa de valores de
FENO en escolares chilenos sanos
y asmaticos en relacion a su preci-
sion diagnostica para asma. En este
estudio se comparan los valores de
FENO en nifios normales y asmaticos
medidos en nuestro laboratorio de
funcion pulmonar en el Hospital y
CRS EI Pino, San Bernardo, Santia-
go de Chile.

Metodos

Este es un estudio observacional
transversal comparativo que se
desarrolld en el Departamento de
Medicina Respiratoria Infantil (MRI)
del Hospital y CRS EI Pino, para
comparar los valores de FENO en
nifos sanos y asmaticos. Los nifios
participantes fueron escolares as-
maticos que ingresaron a nuestro
departamento con el diagndéstico
hecho por especialista, y los nifios
sanos fueron seleccionados al azar
de colegios cercanos al Hospital El
Pino por los mismos neumologos
pediatras; a todos los nifios partici-
pantes se le midi¢ el FENO segun
normas internacionales (Dweik et
al.,, 2011).

Se procedié a comparar los valores
de FENO obtenidos en 177 escola-
res asmaticos, con edades entre 7
y 14 afos, enviados desde la aten-
cién primaria por asma no controla-
da a pesar de tratamiento con cor-
ticoides inhalados, con los de 190
escolares sanos. El diagnéstico de
asma se hizo de acuerdo con la
historia clinica referida por los padres
(sibilancias recurrentes, tos, sensa-
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cion de pecho apretado). El grupo
control estuvo constituido por 190
escolares sanos seleccionados
aleatoriamente de colegios cercanos
al hospital El Pino, en la comuna de
San Bernardo, Santiago, Chile.

Medicion de FENO

Las mediciones de FENO se hicieron
en linea usando un equipo portatil
que mide el FENO en una sola res-
piracion (NIOX MINO, Aerocrine AB,
Solna, Suecia), y de acuerdo con
las directrices de la American Tho-
racic Society (ATS) para la medicion
e interpretacion de FENO (Dweik et
al., 2011). El procedimiento consis-
te en solicitar a los niflos que inhalen
profundamente hasta la capacidad
pulmonar total a través de la boqui-
lla conectada al dispositivo FENO y
luego exhalar durante 10 segundos
a 50 ml/seg; el tiempo de espiracion
y el flujo sostenido se logran me-
diante la asistencia de senales vi-
suales y auditivas proporcionadas
por el dispositivo y que se visualizan
en la pantalla del ordenador. El
mismo equipo médico realizod las
mediciones de los nifios asmaticos
en el hospital y de los nifios sanos
en sus colegios, usando en todos
ellos el mismo dispositivo y la téc-
nica estandar empleada en nuestro
Dpto. de Medicina Respiratoria In-
fantil para medir FENO. Los valores
de FENO > 27 ppb se consideraron
anormales de acuerdo con nuestros
hallazgos previos (Mallol et al., 2015).
Los nifios asmaticos se selecciona-
ron consecutivamente de aquellos
enviados desde la atencion primaria
con el diagndstico de asma no con-
trolada (sintomas persistentes a
pesar del tratamiento), y cuyo diag-
nostico clinico fue confirmado en
nuestro servicio por especialistas
acreditados en neumologia pedia-
trica. Las mediciones de FENO se
hicieron en la mafiana y antes de

cualquier otro examen de funcion
pulmonar.

En los nifios sanos, las mediciones
de FENO se hicieron después que
el equipo de médicos especialistas
identificara a los escolares posibles
candidatos a ser medidos, luego se
converso con sus padres acerca de
su salud para verificar la ausencia
de rinitis 0 asma, u otras patologias
que pudieran afectar las mediciones
de FENO.

La realizacion de este estudio fue
autorizada por las correspondientes
autoridades del Hospital EI Pino, de
los colegios, y de los nifios y nifas
participantes. Ademas, se obtuvo el
consentimiento informado y firmado
por los padres de los ninos; este
estudio tuvo el permiso del Comité
Etico Cientifico del Servicio de Salud
Metropolitano Sur, Ministerio de
Salud de Chile (MINSAL).

Analisis Estadistico

Los datos de FENO en nifios sanos
y asmaticos se compararon median-
te pruebas de t-student para mues-
tras independientes, y cuando la
distribucion no fue normal las varia-
bles se transformaron en logaritmos
para las comparaciones con esta-
distica paramétrica. Las proporcio-
nes entre los distintos grupos se
compararon mediante prueba de
chi cuadrado para proporciones, la
asociacion entre FENO y edad se
estimé mediante regresion lineal.
Ademas, se empled estadistica
diagndstica para calcular la sensi-
bilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo y negativo para deter-
minar el grado de precision
diagnostica del FENO para asma.
Los datos fueron analizados con un
software estadistico (MedCalc Sta-
tistical Software version 18.2.1;
Ostend, Belgium), y se considero

como estadisticamente significativo
un valor de p<0,05. Los resultados
se expresaron en promedio e inter-
valo de confianza al 95%, excepto
para edad, peso y talla en que se
expresaron como promedio + des-
viacion estandar.

Resultados

Los resultados que se describen a
continuacion corresponden a los
190 ninos sanos y 177 asmaticos.
El grupo de asmaticos tuvo una edad
promedio de 10,3 + 2,2 afios; el peso
y talla promedio fueron 44,3 = 12,7
kg y 140,9 + 21,1 cm, respectiva-
mente. El grupo de sanos tuvo una
edad promediode 11,5 = 1,7 anos;
el pesoy talla promedio fueron 47,7
+ 14,3 kg y 147,7 £ 10,9 cm, res-
pectivamente. Las diferencias entre
sanos y asmaticos en los valores
promedios de edad, peso vy talla,
fueron estadisticamente significativas
(p<0,01). En cuanto ala composicion
por género, en cada grupo hubo un
45,8% y 55,8% de nifias en el grupo
de asmaticos y sanos, respectiva-
mente; la diferencia en las propor-
ciones de nifias y ninos en los grupos
de sanos y asmaticos no fue signi-
ficativa (p=0,18). Las diferencias
entre sanos y asmaticos en los va-
lores promedios de edad, peso,
talla'y composicion por género (nifias/
nifos), fueron estadisticamente
significativas (p<0,01). En cuanto a
la composicion por género en cada
grupo hubo un 45,8% y 55,8% de
ninas en el grupo de asmaticos y
sanos, respectivamente; la diferen-
cia en las proporciones de nifias y
ninos en los grupos de sanos vy
asmaticos no fue significativa
(p=0,18).

Los valores de FENO en el grupo
de nifios asmaticos (26,58ppb IC 95%
19,60-23,33) fueron significativa-

Gl

Q



Comparacion de valores de ¢xido nitrico exhalado en nifios sanos y asmaticos | Javier Mallol

mente mas altos que en los nifios
sanos (16,39 IC 95% 15,54-17,24),
p<0,0001, FiguraN° 1, y solo en los
asmaticos el FENO se asocio signi-
ficativamente con la edad (p<0,001);
los resultados graficos del analisis
de regresion para FENO vs edad en
nifios asmaticos y sanos se observan
en la Figura N° 2.
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La especificidad fue de 91,6% (IC 95%
86,7-95,1) y sensibilidad 33,4% (IC
95% 26,4-40,8); el valor predictivo
positivo fue 78,7% (IC 95% 68,8%-
86,03%) y el valor predictivo nega-
tivo fue 59,6% (IC 95% 56,9%-62,3%).

En el grupo de asmaticos el FENO
estuvo anormalmente elevado sola-

mente en un 36,2%, en el resto del
grupo el FENO estuvo dentro del
rango normal. La presencia de ato-
pia fue un importante factor para
FENO alto en los nifios asméaticos:
un 44,7% de los nifios asmaticos
atopicos tuvo FENO alterado en
comparacion con solo un 2,9% de
los asmaticos no atépicos (p<0.001).

Asmaticos Sanos

Figura N° 1. Valores de FENO (promedio + IC 95%)

en escolares asmaticos y sanos.
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Figura N° 2. Regresion de la edad versus FENO en nifios y nifias, asmaticos (A) y sanos (B).
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Los valores promedio de FENO en
ninos asmaticos fueron significati-
vamente mas altos que en los
no-atopicos (p <0.001), Figura N° 3.

Discusion

Este estudio sugiere que la medicion
de FENO tiene una especificidad y
sensibilidad moderada para diag-
nosticar asma por sf solo, lo cual
concuerda con resultados de estu-
dios de casos controles y metaana-
lisis recientes (Sandrini et al., 2010;
Li et al., 2016; Tang et al., 2016;
Wang et al., 2018); sin embargo, y
como reconocen los autores, los
datos empleados en los metaanali-
sis son muy heterogéneos y deben
interpretarse con precaucion, espe-
cialmente considerando la presencia
0 ausencia de atopia. Los valores
de especificidad y sensibilidad
diagnostica del FENO para asma
encontrados en nuestro estudio
estan dentro de lo reportado por
otros autores. En un metaanalisis
que evaluo la precision diagnostica
de FENO para asma se observé una
amplia variabilidad entre los distin-
tos estudios tanto para la especifi-
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cidad (0,52-0,93) como para la
sensibilidad (0,26-0,91), con un
promedio para la sensibilidad diag-
nostica (verdaderos positivos) de
0,78y de 0,74 para la especificidad
(verdaderos negativos) (Li et al.,
2015). Otros estudios han indicado
también una capacidad insuficiente
del FENO para diagnosticar asma
en nifios (Tang et al., 2016); sin
embargo, en nuestro estudio y en
acuerdo con varios otros, el FENO
tuvo una especificidad mas alta que
la sensibilidad lo cual sugiere que
este marcador de inflamacion eosi-
nofilica tiene un mayor potencial
para determinar el diagnéstico de
asma que para descartarlo (Woo et
al., 2012; Schneider et al., 2015;
Karrasch et al., 2017). Al igual que
otros autores, nuestros resultados
indican que el FENO seria util y
tendria una precision razonable para
hacer el diagndstico de asma en
nifios. (Sivan et al., 2009; Dweik et
Al., 2011; Woo et al., 2012; Karrasch
etal., 2017). En nifios asmaticos los
valores normales de FENO también
deben interpretarse con cautela, ya
que el concepto convencional de
que el asma es una enfermedad

inflamatoria de la via aérea no pa-
rece ser generalmente aplicable. Un
numero importante de niflos asma-
ticos estables y que cumplen con
los criterios clinicos y funcionales
para el diagnodstico de asma, no
tienen inflamacion eosinofilica (alér-
gica) de la via aérea (Brooks et al.,
2016). En niflos normales (sanos)
se ha demostrado que los valores
de FENO son mas elevados en nifios
sanos atopicos que en los no atopi-
COS, Y en consecuencia las medi-
ciones de FENO no deben interpre-
tarse sin saber el estado atopico de
los pacientes (Malmberg et al., 2006).
En este estudio un alto porcentaje
de los niflos atépicos tuvo FENO
elevado mientras que en los asma-
ticos no-atépicos solo un 3% tuvo
FENO elevado. Nosotros hemos
demostrado previamente que la
mitad de niflos asmaticos chilenos
en el area sur de Santiago no son
atopicos (Mallol et al., 2014).

Debido a que no existe una prueba
Unica para el diagnostico de asma,
la literatura concuerda en que la
medicion de FENO debe emplearse
en conjunto con los sintomas vy sig-

Test Cutaneo

Figura N° 3. Valores promedio (IC 95%), de FENO en los nifios asmaticos
atopicos (1=test cutaneo positivo) y no-atépicos (O=test cutaneo negativo).
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nos de asma y otras pruebas diag-
nosticas como la espirometria con
broncodilatadores (Schneider et al.,
2015; Kim et al., 2017; Yin et al.,
2017), provocacion bronquial, es-
puto inducido, pruebas de atopia,
entre otras, y siempre dentro del
contexto clinico (historia y examen
fisico compatibles) con el fin de
aumentar la probabilidad de hacer
el diagnostico de asma con mayor
certeza (Sandrini et al.,, 2010;
Schneider et al., 2015; Wang et al.,
2017; Kim et al., 2017; Yin et al.,
2017).

Es posible que el FENO, al igual que
los otros examenes que se usan
para el diagnoéstico y control del
asma, puedan ser positivos o0 nega-
tivos durante periodos de activacion
o remision de la enfermedad, y como
ocurre con cierta frecuencia, no
concordar entre ellos. AUn mas, un
grupo importante de ninos sanos
tiene hiperreactividad bronquial a la
metacolina (Mallol et al., 2008), cuya
presencia se considera un pilar
fundamental en |a fisiopatologia del
asma. Lo anterior junto con reflejar
las complejidades etiopatogénicas
y las diversas expresiones clinicas
del asma, indica que, en la actuali-
dad, no solamente el FENO sino
también las otras pruebas disponibles
son claramente insuficientes para
hacer el diagnostico de asma con
precision, e incluso para identificar
con certeza los eventosfisiopatolo-
gicos subyacentes como inflamacion
y remodelacion, y que finalmente se
expresaran en los distintos fenotipos
asmaticos conocidos.

Es por ello que en la practica diaria
el “gold standard” para el diagnés-
tico del asma especialmente en
pediatria es la historia clinica cuida-
dosa que incluya antecedentes fa-
miliares (asma, rinitis o dermatitis
alérgica en familiares directos) y
desencadenantes biolégicos (virus
respiratorios) y ambientales (conta-
minacion). En los antecedentes

personales destaca la presencia de
sintomas recurrentes tipicos de asma
(sibilancias, tos, sensacion de pecho
apretado, tos con ejercicio), que
generalmente comenzaron en los
primeros dos anos de vida, la res-
puesta positiva al tratamiento an-
tiasmatico, mas la positividad (en
cualguier momento de la evolucion)
de alguna de las pruebas de asma,
especialmente la respuesta a bron-
codilatadores inhalados (reversibi-
lidad bronquial).

A pesar de sus limitaciones para el
diagnostico de asma, el FENO per-
mite medir el efecto de los corticoi-
des inhalados (Cl) en pacientes
asmaticos, ayudaria a predecir
cuales pacientes responderan me-
jor a esos medicamentos y permiti-
ria evaluar el grado de adherencia
al tratamiento con CI (Sandrini et al.,
2010; Dweik et al., 2011; Price et al.,
2013; Wang et al.,, 2017; Yin et al.,
2017; Hanania et al., 2018). La me-
dicion del FENO, por ser una técni-
ca no invasiva y facil de realizar,
seria una estrategia de primer nivel
tanto en el diagndstico del asma
alérgica cuando es positivo, como
en el seguimiento del paciente as-
matico atépico, permitiendo una
mejor valoracion de la inflamacion
de la via aérea y un ajuste terapéu-
tico concordante (determinar las
dosis mas bajas posibles de Cl para
un buen control de la enfermedad).
Se ha demostrado que las variacio-
nes en el valor del FENO, y espe-
cialmente su elevacion en nifos
asmaticos en tratamiento con ClI,
indican pérdida de control de la
enfermedad y mayor riesgo de exa-
cerbaciones (Sandrini et al., 2010;
Dweik et al., 2011; Kim et al., 2017;
Visitsunthorn et al., 2017; Yin et al.,
2017).

Algunos autores han informado de
ausencia de inflamacion evaluada
mediante FENO en adolescentes
asmaticos (Brooks et al., 2016); en
nuestro estudio mas de la mitad de

los pacientes asmatico atopicos no
tenia FENO elevado, lo cual también
podria interpretarse como que no
tenfan inflamacion, por lo menos al
momento del examen. Lo anterior
puede Sin embargo, esto podria
deberse mas a actividad o inactivi-
dad del proceso inflamatorio, debi-
do a un aumento o disminucién de
la exposicion a irritantes en el mo-
mento de la medicién mas que a
una ausencia total de este. En nifios
asmaticos atopicos sintomaticos que
se trasladan a lugares de mayor
altitud, los niveles de FENO vy de
funcion pulmonar disminuyen o se
normalizan sin ninguna otra inter-
vencion terapéutica medicamentosa
(Bersuch et al., 2017) lo cual refleja
la gran importancia del ambiente en
la expresion clinica del asma en nifios.
Segun las especificaciones de los
fabricantes del equipo NIOX el valor
de FENO en nifios sanos varia entre
5y 25 ppb, pero una guia interna-
cional respecto a medicion e inter-
pretacion de FENO indica valores
mas altos como punto de corte para
normalidad (Dweik et al., 2011).
Algunos autores asiaticos han re-
portado que los nifios chinos de
Hong Kong tienen valores de FENO
mas altos que los caucasicos (Wong
et al., 2005) mientras que en nifios
sanos de China continental y nora-
fricanos se han encontrados valores
de FENO mas bajos que en nifios
de Hong Kong y europeos, respec-
tivamente (Rouatbi et al., 2013; Zhang
et al., 2013). Nosotros hemos en-
contrado que en escolares sanos
chilenos el punto de corte es de 27
ppb, sugiriendo que cualquier valor
mayor que ese serfa anormal (Mallol
et al., 2015). El tratamiento con
corticoides inhalados demuestra
qgue el FENO disminuye a valores
normales rapidamente en un grupo
de nifios asmaticos, pero en otros
este efecto no se aprecia hasta
después del tercer mes de trata-
miento y en algunos simplemente el
FENO no disminuye con respecto all
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valor basal (Silkoff et al., 2001; Me-
hta et al., 2009; Mallol et al., 2016).
Lo anterior confirma que existe una
respuesta individual de los pacien-
tes asmatico a los Cl y que el FENO
en caso de mantenerse elevado por
tres meses apoyaria al clinico para
decidir objetivamente un alza de las
dosis de Cl en esos pacientes.

Las limitaciones de este estudio son
varias € inherentes al tipo de disefio
casos-controles, en particular el
tamario y seleccion de la muestra lo
que no permite una extrapolacion
adecuada a la poblacion general.
Sin embargo, las cantidades de
nifos sanos y asmaticos en el pre-
sente estudio son similares a las de

varios de otros estudios incluidos
en metaanalisis recientes (Li et al.,
2015; Wang et al., 2018). Es proba-
ble que la realizacion de trabajos
analogos en poblaciéon general, asi
como estudios longitudinales a
mediano plazo en nifios sanos y
asmaticos, pueda aportar con un
mayor conocimiento acerca de cual
es el valor cientifico de las medicio-
nes de FENO en pacientes asmati-
cos de diferentes edades a nivel
nacional, pero esos son estudios
caros y en los cuales los datos tardan
en coleccionarse y analizarse. Nues-
tro estudio aporta por primera vez
en el pais informacion acerca del rol
del FENO en el diagnoéstico y ma-
nejo del asma en nifios chilenos.

Conclusiones

La precision diagnostica del FENO
para el diagnostico de asma fue
moderada, lo cual coincide con lo
informado por otros autores. Sin
embargo, la alta especificidad en-
contrada indicaria que el FENO
puede ayudar a identificar pacientes
con asma atopica y por lo tanto
representa una estrategia diagnos-
tica util, especialmente en nifios por
ser una técnica de facil realizacion
y noinvasiva. La medicion de FENO
ofrece ventajas para el diagnostico
y manejo del asma infantil, pero debe
interpretarse en dentro del contexto
clinico y junto con los resultados de
las otras pruebas diagnosticas.
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